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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: Utilidad del volumen plaquetario medio comparado con el hemocultivo
como prueba diagndstica en sepsis neonatal tardia.

Justificacion: Las infecciones representan la principal causa de muerte en el
periodo neonatal. En los paises en vias de desarrollo, la sepsis es responsable del
30-50% del total de muertes en los recién nacidos. En nuestra unidad en 2016 se
reportd una tasa de infecciones asociadas a la atencion en salud de 40.9494 x
1000 dias de estancia intrahospitalaria. El estandar de oro en el diagnéstico de
sepsis neonatal es la presencia de un cultivo positivo, sin embargo es necesario
esperar un minimo de 2 a 7 dias después de su toma para conocer los resultados
lo cual si fuese considerado el Unico pardmetro diagndstico conllevaria un retraso
en el inicio de la terapia antibidtica y con ello un incremento de la mortalidad. Es
de suma importancia el desarrollo de pruebas diagndsticas que permitan de
manera temprana poder realizar con certeza el diagndstico de sepsis neonatal,
con la finalidad de brindar un tratamiento oportuno y mejorar la sobrevida de
nuestros recién nacidos limitando ademas las secuelas derivadas del mismo
proceso, por lo cual la realizacion de este estudio es de gran relevancia.

Pregunta de investigacion: ¢Cual es la utilidad del volumen plaquetario medio
comparado con el hemocultivo como prueba diagndstica en sepsis neonatal
tardia?

Hipotesis: El volumen plaguetario medio tiene una utilidad diagnostica del 50% en
base a su sensibilidad como prueba diagnéstica comparado con el hemocultivo en
sepsis neonatal tardia.

Objetivo general: Determinar la utilidad del volumen plaquetario medio
comparado con el hemocultivo como prueba diagndstica en sepsis neonatal
tardia.

Objetivos especificos

1.- Describir las caracteristicas socio-demograficas de los recién nacidos con
sepsis neonatal tardia hospitalizados en la Unidad de terapia Intensiva neonatal

del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente.
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2.- Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del
volumen plaguetario medio como prueba diagndstica de sepsis neonatal tardia.
3.-Evaluar el punto de corte 6ptimo del volumen plaquetario medio de acuerdo a la
curva ROC para diagndstico de sepsis neonatal tardia.

4.-Determinar la exactitud del volumen plaquetario medio como prueba diagndéstica
de sepsis neonatal tardia, asi como la razén de probabilidad y el indice de
Youden.

5.-Analizar la diferencia en el comportamiento del volumen plaquetario medio en
recién nacidos con sepsis que presenten trombocitopenia y trombocitosis
6.-Determinar los patdgenos mas comunmente relacionados al desarrollo de
sepsis neonatal tardia en los pacientes hospitalizados en la Unidad de terapia
Intensiva neonatal del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de
Occidente.

Material y métodos: Tipo de estudio: Estudio transversal comparativo tipo
evaluacion de prueba diagndstica.

Temporalidad: Del 10 de abril de 2018 al 15 de junio de 2018.

Universo de estudio: Recién nacidos con sepsis neonatal tardia hospitalizados
en la Unidad de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) del Hospital de Pediatria de
Centro Médico Nacional de Occidente (HP CMNO). Grupo de estudio: Grupo con
sepsis: Recién nacidos con sepsis neonatal tardia confirmada por hemocultivo
hospitalizados en la UTIN del HP CMNO. Grupo sin sepsis: Recién nacidos con
sospecha de sepsis neonatal con hemocultivo negativo hospitalizados en la UTIN
del HP CMNO. Tamafio de la muestra: 70 pacientes por grupo en base a la
férmula para calcular una proporcién. Muestreo: No probabilistico de casos
consecutivos.

Criterios de inclusién: a) Grupo con sepsis: Desarrollo de cuadro clinico de
sepsis después de 3 dias de vida extrauterina, recién nacidos con sepsis neonatal
tardia confirmada por hemocultivo positivo, determinacién de volumen plaquetario
medio al inicio de la sospecha clinica. b) Grupo sin sepsis: Desarrollo de cuadro
clinico de sepsis después de 3 dias de vida extrauterina, recién nacidos con

sospecha de sepsis neonatal tardia con hemocultivo negativo, determinacion de
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volumen plaquetario medio al inicio de la sospecha clinica. Criterios de no
inclusiéon: Recién nacidos con sepsis clinica que no se haya tomado hemocultivo
o volumen plaquetario medio, recién nacidos con sepsis clinica con menos de 3
dias de vida extrauterina, antecedente de respuesta inflamatoria sistémica
secundaria a otra causa (cirugia dentro de los 7 dias previos), antecedente de
exanguinotransfusion y enfermedades hematologicas (anemia hemolitica), recién
nacidos que estén completando o hayan terminado esquema antibiético una
semana previa al inicio del nuevo cuadro de sepsis, antecedente de transfusion de
concentrados plaquetarios una semana previa. Criterios de eliminacion:
Crecimiento de dos o méas patdgenos en el hemocultivo, no contar con el volumen
plaguetario medio en la citometria hematica inicial.

Variable dependiente: Sepsis neonatal tardia Independiente: Volumen
plaguetario medio. Intervinientes: Edad, género, semanas de gestacion, peso al
nacimiento, peso al momento del diagnéstico, dias de estancia intrahospitalaria;
presencia de accesos vasculares, tipo y dias de estancia al momento del
diagnéstico; alimentacion enteral, uso de nutricibn parenteral; tipo de soporte
ventilatorio y dias de uso; uso de antagonistas de los receptores de histamina e
inhibidores de la bomba de protones; intervenciones quirdrgicas; uso de didlisis
peritoneal; patégeno aislado en hemocultivo.

Desarrollo del estudio: Se identifico a los recién nacidos con datos clinicos de
sepsis y se les tomo6 volumen plaqueterio medio y hemocultivo de acuerdo a la
normativa del hospital. Se revisaron los expedientes de los neonatos incluidos en
el estudio. Se vaciaron los datos en una hoja de recoleccion y se realizo el analisis
de datos.

Andlisis estadistico: Para la descripcion de las caracteristicas generales se
utilizaron frecuencias y porcentajes. El andlisis descriptivo de datos cuantitativos
se realiz6 con medianas y rangos dado que las curvas de distribucion tuvieron una
distribucion asimétrica. El analisis inferencial de las variables categéricas se
realizé a través de prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. El andlisis
inferencial de las variables cuantitativas se realiz6 a través de prueba t de Student

o U de Mann-Whitney. Se determinaron la exactitud de la prueba, curvas ROC,
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sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos, indice de
Youden y razones de probabilidad. Para variables cuantitativas se determinaron
los intervalos de confianza al 95%. Se utilizd el paquete estadistico SPSS para
Windows version 21.0. Se considero diferencia estadistica un valor de p<0.05.
Aspectos éticos: El proyecto fue sometido para su revision y dictamen por el
Comité Local de Etica e Investigacién en Salud de la unidad en que se realizo el
estudio. De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud Titulo I, Capitulo I, articulos 17 y 23, se clasific6 como
un estudio con riesgo minimo. Se solicitd consentimiento informado a los
familiares previa toma de las muestra. Se encuentra dentro de las consideraciones
éticas de acuerdo al Cédigo de Nuremberg y la Declaracion de Helsinki modificada
en 2012.

Recursos humanos, fisicos y financieros: La UTIN del HP CMNO cuenta con
neonatélogos capacitados para la atencion del recién nacido con sepsis, asi como
los insumos requeridos para su diagnostico y tratamiento. El laboratorio cuenta
con el equipo adecuado para la realizacion de los estudios requeridos. El estudio
fue financiado por la tesista. Experiencia del grupo: Se cuenta con
subespecialistas expertos en este tipo de pacientes. La directora de tesis cuenta
con especialidad en neonatologia y es adscrita a la unidad donde se llevo a cabo
el estudio. El asesor metodoldgico cuenta con doctorado en Ciencias y ha dirigido

tesis de especialidad y subespecialidad.
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ABREVIATURAS

Abreviatura

Significado

Abreviatura

Significado

CPAP Presion positiva continua | GBS Streptococcus del grupo
en las via aerea
HP CMNO | Hospital de Pediatria de | Ig Inmunoglobulina
Centro Médico Nacional
de Occidente
IL Interleucinas INF Interferon
LR Razon de probabilidad MD-2 Factor de diferenciacion
mieloide
MHC Complejo mayor de | PCR Proteina C reactiva
histocompatibilidad
ROC Receptor de la curva del | SDG Semanas de edad de
operador gestaciéon
TCR Receptor de células T Th Celulas T de ayuda
TLR Receptores tipo Toll UTIN Unidad de  Terapia
Intensiva Neonatal
VNNI Ventilacion nasal no | VPM Volumen plaquetario
invasiva medio
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MARCO TEORICO

Sepsis neonatal

Concepto

La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado por signos sistémicos de
infeccién, acompafiado de bacteremia en el periodo neonatal',es decir, los
primeros 28 dias de vida para un recién nacido a término y hasta 4 semanas
posteriores a la fecha esperada de parto en un bebe prematuro. Esta se clasifica

como temprana o tardia en base a su momento de aparicion:?

e Sepsis neonatal temprana: Es aquella que tiene su aparicion en las
primeras 48-72 horas de vida. Algunos la definen como aquella menor a 7
dias.?

e Sepsis neonatal tardia: Es mas frecuentemente definida como aquella

infeccién que ocurre posterior a las 72 hrs de vida.?

Epidemiologia

La incidencia de sepsis neonatal en México se ha reportado de 4 a 15.4 casos por
1000 nacidos vivos, datos que contrastan con lo encontrado en literatura
internacional en donde se sefialan tasas de 1-5 casos por cada 1000 nacidos

vivos.!

Los procesos infecciosos constituyen una de las principales causas de morbi-
mortalidad en el recién nacido®. La mortalidad por sepsis neonatal reportada por
algunos autores es de 20-30% y puede llegar hasta un 90% cuando se presentan
complicaciones y factores de riesgo relacionados con el recién nacido. Se ha
observado que la mortalidad aumenta hasta en un 33% de neonatos con pesos

entre 750 y 1000 gramos®.

Factores de riesqgo
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La mayor parte de los episodios de sepsis ocurren en recién nacidos prematuros
(menores de 37 semanas de gestacion) y aquellos con bajo peso al nacimiento
(menor a 2500 gms), encontrando un riesgo inversamente proporcional a la edad
gestacional y al peso.? Otros factores intrinsecos incluyen la inmunodeficiencia
relativa del neonato, el compromiso de la puerta de entrada de patdégenos
potenciales (como funcion inmadura de la barrera dérmica y el tracto
gastrointestinal), la flora enddgena o la colonizacion de los recién nacidos. Existen
algunas anomalias congénitas del tracto gastrointestinal que favorecen el
desarrollo de sepsis neonatal como la enfermedad de Hirschsprung, la atresia
intestinal, la malrotacién intestinal, los defectos de la pared anterior de abdomen y

el ileo meconial.®

Los factores de riesgo extrinsecos para desarrollo de sepsis neonatal tardia
incluyen la propia estancia en una unidad de cuidados intensivos neonatales,
procedimientos invasivos como accesos vasculares, infusion de nutricién
parenteral, inicio tardio de alimentacion enteral en especial en aquellos casos
donde no se administra leche materna, intubacién endotraqueal y soporte
ventilatorio, procedimientos quirdrgicos, didlisis peritoneal, uso de antagonistas de
los receptores de histamina 2 y exposicion a antibiéticos de amplio espectro
(especialmente cefalosporinas de tercera generacion) y antibiéticos prenatales.?®

Etiologia

Los agentes involucrados en la etiologia de la sepsis neonatal son muy variables y
dependen del lugar, tipo de institucion y pais, asi como del periodo del estudio®. En
paises industrializados como Estados Unidos y Reino Unido se ha reportado a los
gérmenes gram positivos como los principales patdégenos asociados a sepsis
neonatal tardia,’ mientras que en paises en desarrollo los gram negativos
constituyen la causa més frecuente.* En el estudio realizado por Lemus y cols en
la unidad de neonatologia del hospital de pediatria de Centro Médico Nacional de
Occidente los principales microorganismos aislados en neonatos con sepsis tardia

fueron los cocos gram positivos, entre los que destaca S. epidermidis (tabla 1).3
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Tabla 1. Microorganismos mas frecuentes en la sepsis neonatal tardia

Cocos gram positivos (68.5%)

e Staphylococus epidermidis (37.1%)

Bacilos gram negativos (25.7%)

e Serratia marcescens

e Klebsiella pneumoniae

e Klebsiella oxytoca

e Enterobacter cloacae

e Pseudomonas aeruginosa

Levaduras (5.7%)

e Candida parapsilosis

Lemus VM, Villasefior SA, Arriaga DJ. Parametros clinicos y de laboratorio asociados a sepsis neonatal nosocomial. Gac

Méd Méx 2008; 144(5).

Fisiopatologia

La vulnerabilidad de la poblacién de recién nacidos, especialmente el grupo de los
prematuros extremos se debe a multiples deficiencias inmunolégicas. Tanto la
inmunidad innata como la adquirida son deficientes en el recién nacido. En las
células presentadoras de antigenos se produce dafio en la produccién de citocinas
polarizantes como la interleucina 12 y el interferon gama. En contraste con los
adultos, los neonatos muestran respuesta lenta, corta y disminuida de células B,
de tal forma que los neonatos dependen de la funcion inmune innata y de los
anticuerpos circulantes maternos que les transfieren durante el tercer trimestre de
la gestacion, por lo cual éstos ultimos son deficientes en el recién nacido
pretérmino. Ademas tienen fragilidad dérmica, disminucion de los componentes
del complemento, opsonizacion, diapédesis, quimiotaxis y fagocitosis limitada,
disminucién en la expresion de algunas proteinas y péptidos antimicrobianos, asi
como disminucién en la produccion de interferon tipo | y dafio cuantitativo y
cualitativo en neutrdéfilos, monocitos y macrofagos. Los neonatos también son

deficientes en la funcion de foliculos esplénicos que se encargan de filtrar la
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sangre y remover patdégenos. En general, todas estas deficiencias convierten al
recién nacido pretérmino en presa facil y extremadamente susceptible de invasion
microbiana puesto que el acoplamiento de los sistemas inmunoldgicos innato y

adquirido es esencial para lograr una respuesta inmune adecuada’.

Las células T inmaduras se acoplan a través de su receptor de células T (TCR por
sus siglas en inglés, T cell receptor) al complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC, por sus siglas en inglés major protein hystocompatibility complex) que
estimula la formacién de células T maduras CD4+ de ayuda o MHC II, que

estimula la formacion de células T maduras CD8+ citotoxicas.®

Las células de la respuesta inmune innata, como las células dendriticas, tienen
receptores de reconocimiento de patdégenos. Estos receptores también se
encuentran en el plasma como proteinas humorales, en la membrana celular o en
el citoplasma. Su funcidon es censar y responder a estructuras moleculares de
diversos microorganismos. Estas moléculas asociadas a patdégenos se unen a
diversos receptores de reconocimiento cuya estructura contiene manosa para los
gram positivos y lipopolisacaridos para los gram negativos. Estos receptores
corresponden a la familia de los Toll like receptores (TLR por sus siglas en ingles,

Toll Like Receptor).”

Estos receptores TLR liberan mediadores que estimulan la inmunidad adaptativa,
las células T citotoxicas y de ayuda, y las células B para la liberacién de
anticuerpos. Por ejemplo, los componentes de los microorganismos como los
lipopolisacaridos al unirse con los TLR-4 o TLR-2 produciran citocinas
(interleucinas, IL) IL-18, IL-12 que instruyen a las células T nativas para que
produzcan linfocitos Thl (Th por sus siglas en inglés. T cell helper o células T de
ayuda) para que éstos liberen interferon gama (INF-y). La IL-4 actia en la
diferenciacion a las células Th2, que liberan IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 y que actian

como citocinas efectoras.’
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La liberacion de mediadores interviene directamente en la inmunidad adaptativa a
través de las células T y las células B que produciran eliminacion de los
organismos patdgenos y participardn en la eliminacion de los organismos
patdgenos y en la adquisicion de la memoria inmunoldgica. Sin embargo, estos
mediadores también originan el sindrome de respuesta inflamatoria inespecifica

en el huesped.®

Manifestaciones clinicas

La historia y el examen fisico son la piedra angular en la practica clinica, sin
embargo, algunas manifestaciones clinicas en neonatos no son un indicador fiable
de la enfermedad pues muchos de los primeros signos de infeccién pueden
encontrarse asociados a otras comorbilidades o ser muy sutiles.® Sin embargo,
pese a ello, el curso clinico puede progresar rapidamente y empeorar llevando a la

muerte al neonato.®

La presencia de taquipnea, apnea y otros datos de dificultad respiratoria
constituyen los signos de infeccion mas frecuentes. Sin embargo, un recién nacido
puede simplemente dejar de alimentarse o dormir excesivamente. En casos
graves, pueden presentarse datos de choque, acidosis metabdlica e hipertension

pulmonar persistente del recién nacido.?

A la exploracién fisica se puede encontrar eritema, petequias, piel reticulada,
datos de dificultad respiratoria, fiebre, taquicardia, bradicardia, datos de pobre
perfusién, dolor abdominal, disminucién de ruidos peristalticos, llanto agudo y

convulsiones, entre otros.>

Diagnéstico:

El "gold standard" para establecer el diagndstico de sepsis es la presencia de un
cultivo positivo. Sin embargo, mudltiples factores, incluyendo los pequefios
volimenes de sangre obtenidos de los neonatos, la presencia de bacteremia
intermitente y la exposicion materna antenatal a antibioticos pueden ocasionar

falsos negativos, reportdndose que incluso un 75% de los pacientes presentaran
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un cultivo negativo.® Lo cual aunado a la pobre sensibilidad de los hallazgos
clinicos para realizar un diagnostico de certeza, obligan a realizar una correlacion
entre la sintomatologia del paciente y los marcadores de laboratorio.* Entre estos

ultimos se encuentran:
Citometria hematica:
e Alteraciones plaquetarias:

Las plaquetas aparecen en la circulacion fetal a las 5 semanas de gestacion
derivadas de los megacariocitos localizados en el higado fetal. Al momento del
nacimiento, este 6rgano deja de ser el sitio principal para la formacion de células

sanguineas y las células madre hematopoyéticas colonizan la médula 6sea.’

La determinacion del conteo plaquetario y el volumen plaquetario medio es
fundamental para evaluar la funcién plaquetaria Los valores normales de
referencia en recién nacidos prematuros y a término continlan en debate ( ver
tabla 2).”®

Tabla 2. Valores normales de plaquetas por edad
Edad

Plaguetas (10°/ml)
26-30 semanas de gestacion 254 (180-327)
28 semanas 275
32 semanas 290
Al término (corddn) 290
1-3 dias 192
2 semanas 252
1 mes 252
2 meses 252

Tomado de: Tschudy MM, Arcara KM. Manual Harriet Lane de pediatria. 19a ed. Espafa: Elsevier,
2013.
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El volumen plaquetario medio presenta un valor medio de 8.5 micrones en los
primeros 3 dias de vida, y se incrementa hasta alcanzar un pico de 9.5 en las
primeras 2 semanas de vida. Luego retorna gradualmente a 8.5.°

Se han descrito alteraciones tanto en el nUmero como en el tamafo de las

plaguetas durante el proceso séptico. Entre estas se encuentran:
o Trombocitopenia:

Se define como trombocitopenia a un numero de plaquetas por debajo de
150000/ul. Se clasifica como leve cuando esta entre 100 000/ul y 150 000/ul,
moderada cuando esta entre 50 000/ul y <100 000/ul y severa cuando llega a
niveles por debajo de 50 000/ul.® Frecuentemente se presenta en procesos
sépticos asociados a bacterias gram negativas o infecciones flngicas.” Teniendo
una sensibilidad de 69% y especificidad de 60% como predictor directo de sepsis

neonatal tardia.’

El mecanismo fisiopatoldgico que explica la trombocitopenia en la sepsis, es el
consumo de las mismas de manera secundaria a que las plaquetas expresan de
manera constitutiva varios receptores intra y extracelulares que se han asociado
con funciones inmunitarias innatas: inmunoglobulinas (Ig), citocinas, quimiocinas y

receptores de reconocimiento de patrones.’

La existencia de receptores tipo toll en las plaguetas (TLR) tales como TLR-1,
TLR-2, TLR-4 y TLR-9, son capaces de captar diferentes organismos como
protozoos, bacterias, hongos y virus. Los lipopolisacaridos son uno de los
mediadores inflamatorios localizados en la pared de las bacterias gram negativas
que son ligadas por los receptores TLR4, CD14 vy el factor de diferenciacion
mieloide (MD-2)". Se ha publicado que los lipopolisacaridos inducen agregacion
plaquetaria, degranulacion, interaccion con células endoteliales o modulacion de la
respuesta de colageno y trombina, de igual manera se ha sugerido que los
lipopolisacaridos activan a los neutrofilos ocasionando de esta forma su consumo

en los procesos sépticos por este tipo de microorganismos.’
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Asi mismo, se ha reportado que las plagquetas exhiben propiedades
antimicrobianas después de haber detectado un agente infeccioso, entre estas se
encuentran: a) internalizacion de patégenos a través de un fagosoma, b) relacion
interna y externa de "microbicidas”, c) agregacion con el fin de separar al
patdgeno y atenuar su crecimiento, d) destruccion de las células infectadas por
mediadores solubles. En respuesta a la deteccion del patégeno o del estimulo
inflamatorio, las plaquetas facilitan la eliminacion del patégeno a través de la
produccion de moléculas como anion superoxido, peroxido de hidrogeno, radical

hidroxilo o lipoperoxidos.’
o Volumen plaquetario medio:

El volumen plaguetario medio es el significado geométrico del volumen plaquetario
en un sistema tecnoldgico de impedancia. Constituye un indicador de la activacion
plaquetaria. Las plaguetas grandes son metabdlica y enzimaticamente mas activas
que las pequefas y tienen alto potencial tromboético debido al aumento del
tromboxano A2 y B2 por unidad/volumen y a la expresion del receptor de la
glicoproteina llb-llla.  El volumen plaquetario medio tiene asociacion con las
concentraciones de trombopoyetina e interleucina-6, citocinas que regulan la

ploidia de los megacariocitos y el nimero de plaquetas.*®

Bajo circunstancias normales existe una relacion inversa entre el tamafio y el
namero de plaquetas. Por tal razén, la masa plaquetaria total, producto del
volumen plaguetario medio y la cuenta plaquetaria ("plaquetocrito”) esta
estrechamente regulada. Cuando hay una disminucion de la cuenta plaquetaria, la
trombopoyetina estimula los megacariocitos de la médula ésea y sus nucleos se
vuelven lobulados, con un contenido alto de ADN (mayor ploidia). Los
megacariocitos estimulados producen grandes plaquetas. Por consiguiente se
espera ver plaquetas con volumen plaquetario medio alto en trombocitopenia
destructiva cuando coexiste la estimulacién de megacariocitos.® Asi pues, se ha
demostrado que los pacientes con sepsis presentan un incremento de los valores
del volumen plaquetario medio como resultado de la rapida produccion de

plaquetas y/o el incremento de la destruccién de las plaquetas.™
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e Alteraciones en la formula blanca

El conteo total de leucocitos tiene una sensibilidad del 0.1-23% y una especificidad
del 80-99% para el diagnostico de sepsis neonatal tardia, sin embargo es
necesario correlacionar los valores con las horas de vida del recién nacido. El
conteo de neutrofilos tiene una sensibilidad de 2.4-5% y una especificidad del 34-
98%.° También es importante valorar las formas inmaduras conocidas como
bandas, las cuales pueden aparecer en respuesta a la infeccion, para ello es
importante obtener el rango neutrofilos inmaduros y neutrofilos totales (rango I:T).
El valor méximo normal es 0.16 durante las primeras 24 hrs, 0.14 a las 48 hrs ,
0.13 a las 60 hrs de vida y posterior al quinto dia de 0.12 hasta el mes de edad.

Este indice tiene una sensibilidad del 33-54% y una especificidad de 62-100%.?

Reactantes de fase aguda:

e Proteina C reactiva:
La proteina C reactiva es un reactante de fase aguda producido por el higado.

Aumenta dentro de las primeras 6 a 10 horas de iniciado el proceso infeccioso
teniendo un pico maximo a los 2 o 3 dias, tiene una sensibilidad del 29-94% y una

especificidad de 78-100% para el diagnéstico de sepsis neonatal tardia.®
e Procalcitonina:

La procalcitonina es una pro-hormona de 116 aminoacidos, producida
fisiol6gicamente por las células C tiroideas como precursor de la calcitonina, una
proteina de fase aguda secretada por varios tejidos en respuesta a diversos
estimulos enddgenos y exdgenos tales como citocinas y lipopolisacaridos, la cual

actGia como un factor quimiotéctico sobre los monocitos.*?

En los neonatos sanos, los valores plasmaticos de procalcitonina aumentan
gradualmente después del nacimiento, alcanzando sus valores maximos después

de las 24 hrs de edad (media de 1.5-2.5 ng/ml, rango de 0.1-20 ng/ml) y
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disminuyen a valores normales (<0.5 ng/ml) a las 48-72 hrs de vida. Varios
estudios en nifios y en neonatos después de las 72 hrs de vida, demostraron que
los valores de procalcitonina inferiores a 0.5 ng/ml son normales, mientras que los
aumentos de 0.5 a 2 ng/ml parecen estar relacionados con procesos inflamatorios
infecciosos y no infecciosos, por su parte el incremento por arriba de 2-2.5 ng/ml

se relaciona con infecciones sistémicas bacterianas o fangicas.*

Se ha demostrado que la procalcitonina sérica se eleva en las primeras 4 horas de
iniciada la infeccidon y alcanza concentraciones séricas maximas a las 18-24 hrs,
tiene una sensibilidad de 7-100% y una especificidad de 35-99% para el

diagnéstico de sepsis.®
e Amiloide sérico A:

Es un reactante de fase aguda sintetizado en el higado y regulado por citocinas
proinflamatorias (interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa) el cual se
encuentra involucrado en la quimiotaxis, inmunomodulacién y regeneracion tisular.
Se ha descrito como una marcador de sepsis neonatal con una sensibilidad para

el diagnéstico de 23-75% y una especificidad de 44-93%.°

Citocinas y guimiocinas:

Los niveles de citocinas se alteran rapidamente durante la sepsis neonatal, entre
estas se encuentran la IL-6, IL-1B (especificidad de 71% y sensibilidad de 27%),

IL-8 y factor de necrosis tumoral beta (TNF-p).*

Diagnéstico molecular:

e Reaccion en cadena de la polimerasa

La reaccion en cadena de la polimerasa es utlizada para la deteccion de
secuencias de DNA de bacterias gram positivas y gram negativas,> con una

sensibilidad de 67% y un valor predictivo negativo del 75%.% Constituyendo un
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meétodo rapido de diagnodstico de bacteriemia, sin embargo no se encuentra

disponible en todos los departamentos de microbiologia.?

Uso conjunto de estudios

El analisis de diversos parametros de laboratorio asociados de manera
significativa con sepsis neonatal tardia mostraron que un bajo recuento plaquetario
en conjunto con una prueba de buffy coat positiva y PCR anormal (OR=5.1, IC
95%=1.7-15.6) tuvieron el mas alto valor de prediccion para el diagnostico de

sepsis neonatal tardia.®

Existen otros sistemas de puntaje relacionados con cambios en los parametros
hematoldgicos, como el propuesto por Rodwell et al en 1988, que incluye
leucopenia, definida como conteo leucocitario menor de 5 000 mm? leucocitosis,
definida como cuenta leucocitaria superior a 21 000 mm?®, trombocitopenia,
definida como conteo plaquetario menor de 150 000 mm?, neutréfilos absolutos
menores de 1750 mm?, relacién de neutréfilos inmaduros/totales superior a 0.30 y
cambios degenerativos en los polimorfonucleares (vacuolizacion, granulaciones
toxicas y cuerpos de Dohle) a los cuales se les otorga un puntaje acumulativo, si el
puntaje es < 2 se considera como poca probabilidad de sepsis, de 3 a 4 como
sepsis posible y >5 como sepsis o infeccion muy probable. El puntaje minimo que

puede ser obtenido es 0 y el méaximo es 8 (ver tabla 3).*

Tabla 3. Sistema de puntaje hematoldgico

Criterio Anormalidad Puntaje

< 5000/ul 1
>25 000/ul al nhacimiento 6

>30 000/ul a las 12-24 hrs de
vida 6 1
>21 000/ul de los 2 dias de vida
en adelante 0

Conteo total de leucocitos

Conteo total de 1800 a 5400/ul 0
olimorfonucleares Sin polimorfonucleares maduros 2
P Incremento/decremento 1
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Conteo de polimorfonucleares | 600 0
inmaduros Incrementados 1
Rango inmaduros: total de |0.12 0
polimorfonucleares Incrementado 1
Inmaduros: rango de | <0.3 0
polimorfonucleares >0.3 1
Cambios  degenerativos  en | Granulaciones tdxicas/ vacuolas 1
polimorfonucleares citoplasmaticas

Conteo de plaguetas <150 000/ul 1

Tomado de: Makkar M, Gupta C, Pathak R, Garg S, Mahajan NC. Performance evaluation of
hematologic scoring system in early diagnosis of neonatal sepsis. Journal of clinical neonatology
2013; 2(1).

Tratamiento.
En general, podemos dividir el tratamiento de la sepsis neonatal en:
a) Estabilizacion inmediata del paciente:

El tratamiento inmediato del paciente con sepsis neonatal incluye asegurar una via
aérea permeable, que permita una oxigenaciéon Optima para los tejidos, el
mantenimiento de la circulacién para lograr una perfusion adecuada, el control

térmico y la funcién renal.”
b)Tratamiento antibiético:

El inicio de tratamiento empirico para sepsis neonatal tardia dependera del
ecosistema que predomine en cada unidad de cuidados intensivos. Dado, que uno
de los patdogenos mas frecuentemente identificados es el Staphylococcus
epidermidis o coagulasa negativo, y dado que usualmente es resistente a
oxacilina, el tratamiento de eleccion es la vancomicina la cual debe combinarse
con amikacina para ampliar la cobertura a gram negativos y en caso de sospecha

de infeccién por hongos iniciar manejo con anfotericina.’

La antibioticoterapia debera reajustarse de acuerdo a los resultados del

antibiograma resultante del asilamiento del germen especifico a través de cultivos
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o detenerse después de 36-48 hrs si los cultivos son negativos y el bebe se
encuentra asintomatico. Mientras que si el recién nacido persiste con mal estado
general o persistencia de alteraciones laboratoriales como trombocitopenia y/o
neutropenia, PCR o procalcitonina positivas aunado a hemocultivos positivos se
debera considerar realizar cambio en la dosificacion de los antibioticos, cambiar el
régimen de los mismos o retirar los catéteres que pudiesen ser el foco de

infeccion.?

La duracion del tratamiento sera variable dependiendo del sitio de infeccion,
microorganismo y tratamiento administrado. Por ejemplo, en el caso de una
neumonia con imagenes radiograficas concordantes pero hemocultivos negativos,
un curso de 5 dias podria ser apropiado mientras que para aquellos recién nacidos

con osteomielitis u endocarditis el tratamiento puede conllevar semanas.?
c) Tratamiento del choque:

El objetivo principal del tratamiento del choque es mantener la presion de
perfusion por arriba del punto critico para obtener un flujo adecuado a los érganos
vitales. La reposicién de liquidos en los neonatos con hipovolemia es primordial,
recomendandose el uso de cargas de cristaloides a 10 ml/kg en caso necesario.
En caso de neonatos normovolémicos o en aquellos que son refractarios a la

reposicion hidrica, el siguiente paso es el uso de aminas vasoactivas.’

ANTECEDENTES

La relevancia del volumen plaguetario medio como un factor predictor en la sepsis
neonatal es un tema que ha cobrado auge durante las ultimos afios. En 2012,
Oncel y colaboradores condujeron un estudio prospectivo de casos y controles en
donde se incluyeron 100 recién nacidos con sepsis neonatal que fueron divididos
en un grupo con sepsis comprobada (N= 35) y sepsis definida clinicamente (
N=65) los cuales se compararon con un grupo control de 50 recién nacidos sanos.
A todos los nifios se les tomaron marcadores para sepsis tales como citometria

hematica, proteina C reactiva, interleucina-6 y volumen plaquetario medio. En este
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estudio se corroboré que el volumen plaquetario medio era significativamente
mayor en recién nacidos con sepsis comparado con el grupo control (p = 0.001) y
que tanto los niveles de PCR como el volumen plaquetario medio fue
significativamente mayor en el grupo con sepsis comprobada que en el definido
clinicamente (p= 0.003 y p=0.007 respectivamente). Siendo el primer estudio que
demuestra una diferencia significativa entre el volumen plaquetario medio de

pacientes con sepsis (comprobada o clinica) y controles sanos.®

Posterior al trabajo de Oncel se han desarrollado varios estudios que han
permitido corroborar la importancia del volumen plaquetario como un indicador de
sepsis, entre estos destaca el estudio realizado por Aydin y cols. en 2014, en
donde se incluyeron 146 recién nacidos con sepsis neonatal divididos en un grupo
con sepsis diagnosticada clinicamente (N =64) y otro con sepsis corroborada (N=
82) los cuales se compararon con un grupo de 142 recién nacidos sanos.
Encontrando niveles mas altos de volumen plaquetario medio en el grupo de
recién nacidos con sepsis clinica (10.6+1.1 fl) y recién nacidos con sepsis
corroborada (10.4+0.9 fl) en comparaciéon con el grupo control (9.2+ 1.2 fl)
(p=0.001), sin encontrar diferencia entre los grupos con sepsis. Los valores de
PCR, VPM y acido urico que se encontraron en el area bajo la curva fueron 0.92
(p=0.001). 0.76 (p=0.001) y 0.28 (p=0.001) respectivamente. Los valores de corte
para el diagndstico para PCR y VPM fueron 9.5 mg/dl y 10.4 fL. La sensibilidad y
especificidad del VPM en recién nacidos con sepsis fue 54% y 82%
respectivamente. Mientras que cuando se combinaron con PCR la sensibilidad y la
especificidad incrementaron a 89% y 79% respectivamente. En base a lo anterior
se concluy6 que el uso combinado de PCR y VPM deberia ser considerado en el

diagnéstico temprano de sepsis neonatal*’.

De igual manera en 2017, Shalaby y cols. realizaron un estudio de casos y
controles en donde se incluyeron 80 recién nacidos que se dividieron en 3 grupos:
grupo A (N= 22) con sepsis clinica, grupo B (N=18) sepsis corroborada y grupo C

(N=40) recién nacidos sanos. Se encontr0 que los recién nacidos con sepsis
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mostraron niveles significativamente mas altos de VPM (p=0.001). Se utilizé la
curva de ROC para la deteccion del mejor punto de corto de VPM en casos de
sepsis neonatal la cual mostro un &rea bajo la curva de 0.629, con un corte para el
VPM de 10.2 fl con una sensibilidad de 71%, especificidad de 63%, valor
predictivo positivo de 74%, valor predictivo negativo de 59% y una precision
diagnostica de 68%. Encontrdndose ademdas una correlacion estadisticamente
positiva para el VPM, la cuenta leucocitaria y la PCR. Demostrando que el
volumen plaguetario medio aumenta significativamente en neonatos con sepsis,
por lo que constituye en marcador Util en el diagndstico precoz de sepsis

neonatal.*®

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la utilidad del volumen plaquetario medio comparado con el hemocultivo

como prueba diagndstica en sepsis neonatal tardia?

JUSTIFICACION
Magnitud

La morbilidad y mortalidad en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
estan influidas en forma directa por los procesos infecciosos, especialmente en el

grupo de recién nacidos pretérmino.®

En la actualidad, las infecciones representan la principal causa de muerte en el
periodo neonatal. En los paises en vias de desarrollo, la sepsis neonatal es
responsable del 30-50% del total de muertes en los recién nacidos® llegando
incluso hasta un 90% cuando se presentan complicaciones y factores de riesgo

relacionados con el recién nacido.*

La Organizacién Mundial de la Salud informa que cada afio fallecen en el mundo
cuatro millones de recién nacidos: 75% durante la primera semana de vida y 25-

45% en el primer dia de vida.’
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En nuestra unidad en 2016 se reportaron un total de 221 casos de infecciones
asociadas a la atencion en salud, lo que corresponde a una tasa de 40.9494 x
1000 dias de estancia intrahospitalaria.

Trascendencia

El estdndar de oro en el diagndstico de sepsis neonatal es la presencia de un
cultivo positivo, sin embargo es necesario esperar un minimo de 2 a 7 dias
después de su toma para conocer los resultados® lo cual si fuese considerado el
Gnico parametro diagnostico conllevaria un retraso en el inicio temprano de la
terapia antibiotica y con ello un incremento de la mortalidad. Por otro lado, el sobre
diagnéstico de infecciones neonatales en base a las manifestaciones clinicas y
paraclinicas con baja sensibilidad, resultan en un uso inapropiado de antibiéticos

los cuales incrementan el riesgo de resistencia a la terapia antimicrobiana.*®

Asi pues, es de suma importancia el desarrollo de pruebas diagndsticas que
permitan de manera temprana poder realizar con certeza el diagndstico de sepsis
neonatal, con la finalidad de brindar un tratamiento oportuno y mejorar la
sobrevida de nuestros recién nacidos limitando ademas las secuelas derivadas del

mismo proceso infeccioso.
Factibilidad

La Unidad de Terapia Intensiva Neonatal del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente constituye un centro de referencia a nivel nacional
de neonatos con multiples comorbilidades, reportandose durante el afio 2016 un

total de 497 ingresos.

Debido a lo anterior, la unidad cuenta con personal médico calificado para la
atencion del recién nacido, asi como los insumos requeridos para su tratamiento.
Nuestro laboratorio cuenta con equipo moderno y adecuado para la realizacion de
los estudios de laboratorio y cultivos requeridos para el abordaje oportuno de cada

uno de nuestros pacientes, por lo que este estudio fue factible.
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Vulnerabilidad

¢ No se estableceran relaciones causales entre las variables

HIPOTESIS

Alterna: El volumen plaguetario medio tiene utilidad diagnostica del 50% en base
a su sensibilidad como prueba diagnostica comparado con el hemocultivo en

sepsis neonatal tardia.

Nula: El volumen plaquetario medio no tiene una utilidad diagndstica del 50% en
base a su sensibilidad como prueba diagndstica comparado con el hemocultivo en

sepsis neonatal tardia.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la utilidad del volumen plaquetario medio comparado con el
hemocultivo como prueba diagndstica en sepsis neonatal tardia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Describir las caracteristicas socio-demograficas de los recién nacidos con
sepsis neonatal tardia hospitalizados en la Unidad de terapia Intensiva neonatal
del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente.

2.- Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del

volumen plaquetario medio como prueba diagnéstica de sepsis neonatal tardia.

3.-Evaluar el punto de corte Optimo del volumen plaquetario medio de acuerdo a
la curva ROC (por sus siglas en inglés, Receiving operator curve) para diagnostico

de sepsis neonatal tardia.

4.-Determinar la exactitud del volumen plaquetario medio como prueba diagndéstica
de sepsis neonatal tardia, asi como la razén de probabilidad y el indice de

Youden.
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5.-Analizar la diferencia en el comportamiento del volumen plaquetario medio en
recién nacidos con sepsis que presenten trombocitopenia y aquellos con
trombocitosis.

6.-Determinar los patdbgenos mas comunmente relacionados al desarrollo de
sepsis neonatal tardia en los pacientes hospitalizados en la Unidad de terapia
Intensiva neonatal del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de

Occidente.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Estudio transversal comparativo tipo evaluacion de prueba

diagnostica
Temporalidad: Del 10 de abril de 2018 al 15 de junio de 2018.

Universo de estudio: Recién nacidos con sepsis neonatal tardia hospitalizados
en la Unidad de Terapia Intensiva Neonatal del Hospital de Pediatria de Centro
Médico Nacional de Occidente.

Grupo de estudio:

Grupo con sepsis: Recién nacidos con sepsis neonatal tardia confirmada por
hemocultivo hospitalizados en la Unidad de terapia intensiva neonatal del Hospital

de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente.

Grupo sin sepsis: Recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal con
hemocultivo negativo hospitalizados en la Unidad de terapia intensiva neonatal del

Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente.
Tamafo de la muestra:

Para determinar el tamafio de la muestra se utilizé la férmula para calcular una
proporcion:
n=4(Za)’(p)(q)

(Ic)?
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Formula para calculo de muestra para pruebas diagndésticas: considerando la
sensibilidad del estudio de Aydin BM**.

n = Total de sujetos a estudiar

Za = desviacion normal estandarizada para el nivel de significancia estadistica
establecida

p = proporcidn esperada (valor de especificidad del 82% referida para un volumen
plaquetario medio de 10.4 fl como punto de corte)'.

q=1-p

IC? = Amplitud méxima permitida del intervalo de confianza que consideramos esta
el verdadero valor de la sensibilidad esperada.

Valores:

Za=1.96

p = 82% (0.82)

g=1-p(1-0.82)=0.18

IC?=0.3

n=4(Za)*(p)(a)
(oF

n=4(1.96)%(0.82)(0.18)

0.02)2

n=4(3.84)2(0.15)
0.04

n=_(15.36) (0.15)
0.04

n=_2.30

0.04

n= 57 Pacientes por grupo. Se agrego6 el 20% por las pérdidas. Dio un total de

70 pacientes por grupo.
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Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.

Criterios de inclusién

Grupo con sepsis:

Desarrollo de cuadro clinico de sepsis después de 3 dias de vida
extrauterina

Recién nacidos con sepsis neonatal tardia confirmada por hemocultivo
positivo.

Determinaciéon de volumen plaquetario medio al inicio de la sospecha

clinica

Grupo sin sepsis:

Desarrollo de cuadro clinico de sepsis después de 3 dias de vida
extrauterina.

Recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal tardia con hemocultivo
negativo.

Determinaciéon de volumen plaquetario medio al inicio de la sospecha

clinica

Criterios de no inclusidn:

Recién nacidos con sepsis clinica que no se haya tomado hemocultivo o
volumen plaquetario medio.

Recién nacidos con sepsis clinica con menos de 3 dias de vida extrauterina
Recién nacidos que estén completando o hayan terminado esquema
antibiético una semana previa al inicio del nuevo cuadro de sepsis
Antecedente de respuesta inflamatoria sistémica secundaria a otra causa
(cirugia dentro de los 3 dias previos)

Antecedente de transfusion de concentrados plaquetarios una semana
previa al inicio del cuadro de sepsis

Antecedente de exanguinotransfusion

Antecedente de enfermedades hematologicas (anemia hemolitica)
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Criterios de eliminacion:

e Crecimiento de dos 0 mas patdégenos en el hemocultivo

e No contar con el volumen plaquetario medio en la citometria hematica

inicial

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:
Variable dependiente: Sepsis neonatal tardia

Variable independiente: Volumen plaquetario medio

Variables intervinientes: Edad, género, semanas de gestacion, peso al
nacimiento, peso al momento del diagndstico, dias de estancia intrahospitalaria;
presencia de accesos vasculares, tipo y dias de estancia al momento del
diagnostico; uso de alimentacion enteral, uso de nutricion parenteral; tipo de
soporte ventilatorio y dias de uso; uso de antagonistas de los receptores de
histamina e inhibidores de la bomba de protones; intervenciones quirdrgicas; uso

de dialisis peritoneal; patégeno aislado en hemocultivo.

VARIABLE TIPO DE ESCALA UNIDAD DE DEFINICION
VARIABLE MEDICION OPERACIONAL
Edad Cuantitativa Discreta Dias Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de un
individuo
Género Cualitativa Nominal Femenino/ Masculino | Caracteristicas biolégicas
que definen a un individuo
como hombre o mujer
Semanas de Cuantitativa Continua Semanas Periodo de tiempo
gestacion comprendido entre la
concepcion y el nacimiento
Peso al nacimiento Cuantitativa Continua Gramos Fuerza con que la tierra
atrae a un cuerpo por la
accion de la gravedad al
momento del nacimiento
Peso al momento del | Cuantitativa Continua Gramos Fuerza con que la tierra
diagndstico atrae a un cuerpo por la
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accion de la gravedad al

momento del diagndstico

de sepsis

Dias de estancia Cuantitativa Discreta Numero de dias Tiempo transcurrido desde

intrahospitalaria el ingreso a nuestra
unidad hasta el momento
del diagnéstico

Presencia de Cualitativa Nominal Si/No Presencia de una apertura

accesos vasculares hecha en la piel y vaso
sanguineo

Tipo de acceso Cualitativa Nominal Periférico/central Tipo de dispositivo

vascular (percutaneol/cateter empleado para mantener

venoso central) permeable un vaso

sanguineo

Dias de permanencia | Cuantitativa Continua Dias Tiempo transcurrido desde

del acceso vascular la colocacion del acceso a
su

Alimentacion enteral | Cualitativa Nominal Si/No Técnica de soporte
nutricional que consiste en
administrar los nutrientes
direcamente en el tracto
gastrointestinal

Uso de nutricién Cualitativa Nominal Si/No Método de alimentacion en

parenteral el que se suministra a
través de una vena una
férmula especial que
proporciona la mayoria de
los nutrientes que el
cuerpo necesita

Tipo de soporte Cualitativa Nominal CPAP/VNNI/Mecanica | Método empleado para

ventilatorio invasiva/Otros ayudar la ventilacion de un
recién nacido

Dias de ventilacién Cuantitativa Discreta Dias Tiempo transcurrido desde

mecanica el inicio de la ventilacion
mecanica hasta el
momento del diagnostico

Uso de inhibidores Cualitativa Nominal Si/ no Uso de farmaco que

H3 bloquea los receptores de
histamina tipo 3

Uso de inhibidores Cualitativa Nominal Si/ no Uso de farmacos que

de la bomba de

bloguean la bomba de
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protones protones

Intervenciones Cualitativa Nominal Si/no Practica medica especifica

quirdrgicas que permite actuar sobre
un érgano interno o
externo

Uso de dialisis Cualitativa Nominal Si/no Dialisis de liquidos que se

peritoneal introducen en la cavidad
peritoneal y que se
eliminan de ella bien como
un procedimiento continuo
o intermitente

Patdgeno aislado en | Cualitativa Nominal Bacterias/Hongos Tipo de microorganismo

hemocultivo que se desarroll6 en el
medio de cultivo

DESARROLLO DEL ESTUDIO:

a) Se identific6 a los recién nacidos hospitalizados en la Unidad de Terapia

Intensiva Neonatal del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de

Occidente con datos clinicos de sepsis.

b) Aquellos pacientes que fueron identificados con sospecha de sepsis neonatal

se les tomo6 volumen plaquetario medio y hemocultivo.

c¢) El hemocultivo se tomé de la siguiente manera:

1. Antes de realizar la extraccion se limpié con un antiséptico los tapones de
los frascos de hemocultivo BD BACTEC

Eleccion del punto de venopuncidn y asepsia de la piel. Se limpio

rigorosamente el punto elegido de la piel con alcohol etilico al 70%

haciendo circulos concéntricos desde el centro hacia la periferia en una

zona de 5 cm de didametro y posteriormente se extendid sobre el mismo

tintura de yodo al 1 0 2% durante 30 segundos o povidona yodada durante

1 minuto. En pacientes alérgicos al yodo, la piel se limpié dos veces con

alcohol.
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3.

d) Se

Se extrajo un volumen minimo de 1 ml y maximo de 3 ml de sangre, se
realiz6 cambio de aguja de la jeringa y se inyecto6 la sangre directamente al
frasco, se homogenizo la muestra. Una vez realizada la toma se retird el
yodo de la piel del paciente con alcohol al 70%.

Etiquetado de los frascos y transporte. Los frascos se marcaron con una
etiqueta en la que se anotd el nombre del paciente, el nUmero de seguridad
social, cama, fecha y hora de extraccion. Los hemocultivos se enviaron
inmediatamente al laboratorio de microbiologia del Hospital de Pediatria de
Centro Médico Nacional de Occidente.

En el laboratorio de microbiologia una vez recibido el hemocultivo se
registré en una bitacora de hemocultivos y se ingreso el frasco al equipo
BACTEC FX para su incubacion por 7 dias. Los hemocultivo positivos se
sembraron en agar gelosa sangre, agar chocolate y MacConkey durante 48
hrs; los hemocultivo negativos se sembraron en agar gelosa sangre por 48
hrs. Si después de esta etapa el cultivo fue positivo se realiz6 tincion de
gram, se aislaron colonias para obtener la cepa pura y se inocularon e
introdujeron al panel de identificacién y sensibilidad al Microscan Walk
Away 96 plus, se validé posteriormente el reporte final del proceso en las
bitacoras internas y el pasteur; en aquellos casos con cultivo negativo se

validé de esta manera en ambos métodos de registro.

revisaron diariamente los crecimientos de los cultivos hasta que estos

cerraran en la bitacora de cultivos del servicio de microbiologia del Hospital de

Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente y en el sistema electronico de

pasteu

r.

d) El volumen plaquetario medio se tomé de la siguiente manera:

1.

Previa identificacion del sitio de puncién se realiz6 aseo de la zona
extrayendo 1 ml de sangre usando material de plastico y EDTA como
anticoagulante, se procedi6 a agitar la muestra gentilmente.

La muestra se proceso en el equipo Advia 2120 el cual utiliza como método

de medicién la absorcién de luz emitida por un rayo laser.

32

Volumen plaquetario como predictor de sepsis neonatal



e) Se revisaron los expedientes electronicos y en fisico de los recién nacidos
incluidos en el estudio, verificando que contaran con expediente completo y con

todas las variables requeridas.

f) Se vaciaron los datos en una hoja de recoleccion disefiada especificamente

para esta investigacion.

g) Se realizo el analisis de datos.

ANALISIS ESTADISTICO:
Andlisis estadistico

a) Para la descripcion de las caracteristicas generales de la poblacion estudiada,

se utilizaron frecuencias y porcentajes.

b) El andlisis descriptivo de datos cuantitativos se realiz6 con promedios y
desviacion estandar en caso de curva simétrica, o bien con medianas y rangos en
las que no tuvieron distribucién simétrica. Para determinar la distribucion de los
datos se utilizé la prueba Kolmogorov Smirnov y para establecer igualdad de

varianzas prueba de Levene.

c) Para el andlisis inferencial de las variables categoricas la comparacion se

realizé a través de prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher.

d) Para el analisis inferencial de las variables cuantitativas se realizé a través de

prueba t de Student o U de Mann-Whitney.

e) La curva ROC se forma conectando mudltiples puntos entre si. Cada punto
trazado en las curvas de ROC representa un valor de par de sensibilidad /
especificidad correspondiente a un valor de umbral del volumen plaquetario medio.
El umbral del nivel de volumen plaquetario medio se cre¢ utilizando diferentes
umbrales de decisibn a través de regresion logistica. Los valores de pares
resultantes trazados en el grafico estan unidos entre si por una linea, formando la

curva ROC clasica.
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f) Se calculd la exactitud de la prueba diagndstica utilizando como prueba de

referencia al hemocultivo.

g) El resultado de la evaluacion del hemocultivo, se consider6 el estandar de oro
para calcular sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos,

razones de probabilidad positiva y negativa.

h) Para variables cuantitativas se determinaron los intervalos de confianza al 95%.
i) Se utilizo el paquete estadistico SPSS para Windows version 21.0

j) Se consider¢ diferencia estadistica un valor de p<0.05.

Prueba diagnéstica

Es cualquier método clinico o paraclinico utilizado para establecer un diagnéstico.

a) Sensibilidad se define como la probabilidad de tener sepsis neonatal tardia
cuando el volumen plaquetario medio esta elevado (>10.4 fl de acuerdo a lo
estipulado en la literatura)** y el paciente tiene diagnéstico de sepsis neonatal

tardia comprobada por hemocultivo positivo.
Evalla la validez de la prueba en enfermos.

La féormula para determinar sensibilidad es: a/a + c (ver tabla 3).

Tabla 3. Representacion del planteamiento para buscar la sensibilidad de

una prueba diagnéstica
Enfermo No enfermo

(Hemocultivo positivo) | (Hemocultivo negativo)

o Verdadero positivo Falso positivo
Prueba positiva
A B
. Falso negativo Verdadero negativo
Prueba negativa c 5
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b) Especificidad se define como la probabilidad de no tener sepsis neonatal tardia
cuando el volumen plaquetario medio esta por debajo al valor de referencia y el
paciente no presenta diagnostico confirmado de sepsis neonatal tardia.

Evalla la validez de la prueba entre los no enfermos.
La formula para determinar especificidad es: d/b + d

c) Valor Predictivo Positivo se define como la probabilidad de que el paciente
presente sepsis neonatal tardia cuando el volumen plaquetario medio esté mayor

al valor de referencia.
La féormula para determinar valor predictivo positivo es: a/a + b

d) Valor Predictivo Negativo se define como la probabilidad de que el paciente no
presente sepsis neonatal tardia cuando el volumen plaquetario medio esté menor

al valor de referencia.
La féormula para determinar valor predictivo negativo es: d/c + d

e) Precision de la prueba (exactitud) se define como la probabilidad de que el
volumen plaquetario medio fue certero para el diagndéstico de sepsis neonatal
tardia (>10.4 fl de acuerdo a lo estipulado en la literatura)** cuando se compara

con el estandar de oro.
La formula para determinar la precisiones:a+d/a+b+c+d

f) Razén de probabilidad (descrito como LR, por su nombre en inglés, Likelihood
ratio) positiva (LR +) y negativa (LR -) se define cuando el volumen plaquetario
medio es mayor al valor de referencia y logra diagnosticar al paciente con sepsis

neonatal tardia comparada con el resultado de los hemocultivos.

LR + : se defini6 cuando el volumen plaguetario medio es mayor al valor de

referencia y proviene de un paciente con sepsis neonatal tardia.

La formula para determinar LR +: Sensibilidad/ 1 — Especificidad.
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LR -: Se define cuando el volumen plaquetario medio es menor al valor de

referencia y proviene de un paciente sin sepsis neonatal tardia.

La formula para determinar LR -: 1 - Sensibilidad/ Especificidad.

Tabla 4. Valores de razdn de probabilidad

LR >10 Incrementos amplios

LR 5-10 Incrementos moderados
LR 2-5 Incrementos pequefios

LR 1-2 Incrementos insignificantes
LR 1 No generan cambios

LR 0.5-1 Descensos insignificantes
LR 0.2-0.5 Descensos pequefios

LR 0.1-0.4 Descensos moderados

LR <0.1 Descensos amplios

* LR. Likelihood ratio. Razon de probabilidad.

g) Curvas de ROC. La curva de ROC es un grafico en el que se observan todos
los pares sensibilidad/especificidad resultantes de la variacion continua de los
puntos de corte en todo el rango de resultados observados. En el eje "y" de
coordenadas se sitla la sensibilidad o fraccion de verdaderos positivos. En el eje
"X" se sitba la fraccion de falsos positivos o 1-especificidad, definida como falsos
positivos/verdaderos negativos + falsos positivos y calculado en el subgrupo no
afectado. Cada punto de la curva representa un par Sensibilidad /1-Especificidad
correspondiente a un nivel de decision determinado. Cualitativamente, cuanto mas
proxima es una curva de ROC a la esquina superior izquierda, mas alta es la
exactitud global de la prueba. Las curvas de ROC son indices de precision
diagnéstica y proporcionan un criterio unificador en el proceso de evaluacién de
una prueba, debido a sus diversas aplicaciones. De acuerdo a Zweig y Campbell,
el uso de las curvas de ROC en la evaluacion de pruebas diagnosticas presenta
las siguientes ventajas: 1) son una representacion facilmente comprensible de la
capacidad de discriminacién de la prueba en todo el rango de puntos de corte, 2)

son simples, gréaficas y faciles de interpretar visualmente, 3) no requieren un nivel
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de decision particular porque esta incluido todo el espectro de puntos de corte, 4)
son independientes de la prevalencia, ya que la sensibilidad y la especificidad se
obtienen en distintos subgrupos; por tanto, no es necesario tener cuidado de
obtener muestras con prevalencia representativa de la poblacion, de hecho, es
preferible generalmente tener igual nUmero de individuos en ambos subgrupos, 5)
proporciona una comparacion visual directa entre pruebas en una escala comun,
mientras que otro tipo de graficos, como los diagramas de puntos o los
histogramas de frecuencias, requieren diferentes graficos cuando difieren las
escalas, 6) la especificidad y la sensibilidad son accesibles en el grafico, en

contraste con los diagramas de puntos y los histogramas.

h) El indice de Youden es una medida de precision diagnéstica y es la distancia
vertical méxima desde la linea de igualdad al punto mayor, que también se puede
identificar en la curva ROC por la distancia vertical maxima de la curva de la linea
de azar. El indice de Youden es una funcién de la sensibilidad y la especificidad
utilizadas para calificar las pruebas de diagnoéstico. El indice de Youden determina
si las pruebas difieren en su capacidad para discriminar entre individuos sanos y
enfermos . El valor del indice de Youden puede oscilar entre 0 y 1. Un valor de 0
indica que la prueba diagnostica da la misma proporcion de resultados positivos
tanto para grupos de sanos como de enfermos, haciendo que la prueba carezca

de valor; sin embargo, un valor de 1 indica una prueba perfecta.

ASPECTOS ETICOS:

El proyecto fue sometido a su revision y dictamen por el Comité Local de Etica e
Investigacion en Salud de la unidad en que se realizé autorizandose con el

namero de registro institucional: R-2018-1302-028.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud Titulo Il, Capitulo I, articulos 17 y 23, se clasifica por sus
caracteristicas como un estudio con riesgo minimo. Por lo que se solicitd

consentimiento informado a los familiares previa toma de las muestra (ver anexo
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2). Se encuentra dentro de las consideraciones éticas de acuerdo al Codigo de

Nuremberg y la Declaracion de Helsinki modificada en 2012.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS:

La unidad de terapia intensiva neonatal del Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional de Occidente cuenta con neonatdlogos capacitados para la atencion del
recién nacido con sepsis neonatal, asi como los insumos requeridos para su
diagndstico y tratamiento. El laboratorio del hospital cuenta con equipo moderno y
adecuado para la realizacion de los estudios paraclinicos requeridos para este
estudio. Se cuenta con el apoyo de sub-especialistas en infectologia como servicio
interconsultante para brindar el mejor tratamiento de los neonatos con este

padecimiento.

La directora de tesis cuenta con especialidad en neonatologia y es adscrita a la
unidad donde se llevd a cabo el desarrollo del estudio por lo que se encuentra
altamente calificada en el manejo de esta patologia. El asesor metodoldgico
cuenta con doctorado en Ciencias y ha dirigido tesis de especialidad y
subespecialidad. La investigacion no cont6 con financiamiento ya que todo lo que
se requirid para su elaboracion como papeleria, computadora, y demas, fueron

financiados por la tesista y la investigadora responsable.

RESULTADOS

Se realizé un estudio transversal comparativo tipo evaluacién de prueba
diagnéstica en recién nacidos con sospecha y diagndstico de sepsis neonatal
confirmada por hemocultivo hospitalizados en la Unidad de terapia intensiva
neonatal del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente en el
periodo comprendido entre el 10 de abril de 2018 y el 15 de junio de 2018.

Se incluyeron en el estudio 161 pacientes y se dividieron en dos grupos de
estudio, el primero de ellos fue el grupo con sepsis confirmada por hemocultivo

positivo en el cual se incluyeron 70 pacientes (43.4%); por su parte el segundo
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grupo fue conformado por 89 pacientes (55.2 %) en los cuales se tenia sospecha
de sepsis neonatal pero sus hemocultivos se encontraron negativos por lo cual se

consideraron sin sepsis.

La distribucién de sexo es similar en ambos grupos con una relacion hombre:mujer
de 1.4 en el grupo con sepsis y de 1.6 en el grupo sin sepsis. En ambos grupos la
mediana de la edad gestacional al nacimiento se encuentra en las 33 semanas. La
edad postnatal al momento del diagnéstico fue similar en ambos grupos,
encontrando una mediana de 22 dias en el grupo con sepsis y de 18 dias en el
grupo sin sepsis. (ver tabla 1).

Los recién nacidos del grupo con sepsis presentaron mayor estancia
intrahospitalaria en comparacion al grupo sin sepsis (14 vs 6 dias). Se encontro
gue hasta un 69.4% de los pacientes en el grupo con sepsis fueron prematuros y
que un 61.1% presentaron un peso menor a 2500 gramos al momento del
nacimiento, sin embargo al realizar el andlisis comparativo con el grupo sin sepsis
no se encontrd una diferencia significativa entre estas dos variables ya que el peso
al nacimiento y al momento del diagndstico fue similar en ambos grupos (ver tabla
2).
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Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas de los recién nacidos hospitalizados

en la Unidad de terapia Intensiva neonatal del HP CMNO

Con sepsis Sin sepsis
(N=72) (N=89)
Genero
Masculino, n (%) 42 (58.3) 55 (61.8) 0.655
Femenino, n (%) 30 (41.6) 34 (38.2)
Edad postnatal, mediana (rango) 22.00 (3-114) 18 (3-83) 0.331
3-7 dias, n (%) 9 (12.5) 22 (24.7)
8-14 dias, n (%) 13 (18.0) 17 (19.1)
15-21 dias, n (%) 13 (18.0) 13 (14.6)
22-28 dias, n (%) 14 (19.4) 9 (10.1)
29-60 dias, n (%) 15 (20.8) 24 (26.9%)
61-90 dias, n (%) 5 (6.9) 4 (4.5)
>90 dias, n (%) 3(4.2) 0 (0)
SDG, mediana (rango) 33.00 (25-40) 33.50 (25-40) 0.930
25-28 semanas, n (%) 17 (23.6) 20 (22.4)
29-32 semanas, n (%) 18 (26.3) 20 (22.4)
33-36 semanas, n (%) 15 (20.8) 19 (21.3)
37-41 semanas, n (%) 22 (30.5) 30 (33.7)
SDGC, mediana (rango) 38.50 (28.3-44.1) 37.1 (26.5-43.1) 0.608
25-28 semanas, n (%) 3(4.2) 5 (5.6)
29-32 semanas, n (%) 12 (16.6) 10 (11.2)
33-36 semanas, n (%) 14 (19.4) 26 (29.2)
37-41 semanas, n (%) 31 (43) 44 (49.4)
42-44 semanas, n (%) 12 (16.6) 4 (4.5)
Dias de EIH, mediana (rango) 14.00 (1-107) 6.00 (1-72) 0.033
1-10 dias, n (%) 31 (43) 54 (60.6)
11-20 dias, n (%) 19 (26.3) 17 (19.1)
21-30 dias, n (%) 9 (12.5) 8(8.9)
31-40 dias, n (%) 5 (6.9) 3(3.3)
41-50 dias, n (%) 1(1.3) 5 (5.6)
51-60 dias, n (%) 3(4.1) 0
>60 dias, n (%) 4 (5.5) 2(2.2)

semanas de gestacion, SDGC: semanas de gestacion corregidas, EIH: estancia intrahospitalaria

Comparacion de proporciones con chi cuadrada y U de Mann Whitney. N: nimero, %: porcentaje, SDG:
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Tabla 2. Peso de los recién nacidos hospitalizados en la Unidad de terapia
Intensiva neonatal del HP de CMNO

Peso al nacimiento, mediana

Con sepsis

(N=72)

1922.00 (597-

Sin sepsis
(N=89)

1819.00 (500-

(rango) 3900) 3800) 0585
500-999 gramos, n (%) 12 (16.6) 13 (14.6)
1000-1499 gramos, n (%) 18 (25) 27 (30.3)
1500-1999 gramos, n (%) 8 (11.1) 14 (15.7)
2000-2499 gramos, n (%) 6 (8.3) 4 (4.5)
2500-2999 gramos, n (%) 13 (18.0) 11 (12.3)
3000-3499 gramos, n (%) 12 (16.6) 13 (14.6)
3500-3999 gramos, n (%) 3(4.1) 7 (7.8)
>4000 gramos, n (%) 0(0) 0(0)
Peso al momento del diagnéstico, 2340.00 (1000- 1955.00 (840- -
mediana (rango) 4300) 4450)
500-999 gramos, n (%) 2(2.7) 5 (5.6)
1000-1499 gramos, n (%) 15 (20.8) 22 (24.7)
1500-1999 gramos, n (%) 14 (19.4) 20 (22.4)
2000-2499 gramos, n (%) 8 (11.1) 11 (12.3)
2500-2999 gramos, n (%) 13 (18.0) 9 (10.1)
3000-3499 gramos, n (%) 13 (18.0) 13 (14.6)
3500-3999 gramos, n (%) 4 (5.5) 8 (8.9)
>4000 gramos, n (%) 3(4.1) 1(1.2)

Comparacion de proporciones con chi cuadrada y U de Mann Whitney para medianas. N: namero, %:

porcentaje.

La mayoria de los recién nacidos incluidos en nuestro grupo de estudio contaban

con algun tipo de acceso vascular al momento de la sospecha de sepsis neonatal,

siendo los accesos centrales los mayormente empleados en la terapia intensiva,

sin embargo esto no constituyé un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis

pese a que en algunos algunos casos llegaron a permanecer incluso mas de 30

dias (ver tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos hospitalizados en la Unidad

de terapia Intensiva neonatal del HP de CMNO

OR
(IC 95%)

Con sepsis Sin sepsis
(N=72) (N=89)

Valor p

Antecedente de cirugia

Si 11 (15.2) 8(8.9) 0.219 1.826
No 61 (84.7) 81 (91.0) ' (0.693-4.814)
Antecedente de DP
Si 0( 1(11 1.818
© () 0.367
No 72 (100) 88 (98.8) (1.580-2.092)
Accesos vasculares
Si 70 (97.2) 87 (97.7) 0.805
0.830
No 2(2.7) 2(2.2) (0.111-5.857)
Tipo de acceso vascular
0.791
Periférico, n (%) 17 (23.6) 25 (28.0) 0.520
(0.388-1.616)
1.264
Central, n (%) 55 (76.3) 64 (71.9) 0.520
(0.619-2.580)
PAV, mediana (rango) 5.5 (1-37) 3 (1-40) 0.251
1-10 dias, n (%) 45 (62.5) 67 (75.2) 0.5(0.2-1.0)
11-20 dias, n (%) 15 (20.8) 16 (17.9) 1.2 (0.5-2.6)
21-30 dias, n (%) 10 (13.8) 4 (4.5) 3.4 (1.02-11.4)
31-40 dias, n (%) 2(2.7) 2(2.2) 1.2 (0.1-9.0)

Comparacion de proporciones con chi cuadrada y U de Mann Whitney para medianas. N: nimero, %:

porcentaje, DP: dialisis peritoneal, PAV: permanencia del acceso vascular

El uso de nutricién parenteral no fue una condicidn distintiva puesto que en ambos
grupos se utilizé con una frecuencia similar (47.2 vs 46%). La mayor parte de los
recién nacidos incluidos en nuestro estudio requirieron de algun tipo de soporte
ventilatorio, siendo el mas comudn de ellos la ventilacion mecanica invasiva, sin
embargo esta no constituy6 un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis. El uso
de inhibidores de la bomba de protones y antihistaminicos H3 tampoco fue una
constante en nuestro estudio, encontrando incluso nulo el uso de antihistaminicos
(ver tabla 4)
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Tabla 4. Medidas terapéuticas empleadas en los recién nacidos hospitalizados en
la Unidad de terapia Intensiva neonatal del HP de CMNO

Con sepsis Sin sepsis OR

Valor p
(N=72) (N=89) (IC 95%)

Si, n (%) 45 (62.5) 52 (58.4) 0.600 1.186

No, n (%) 27 (37.5) 37 (41.5) (0.627-2.242)
Alimentacién parenteral

Si, n (%) 34 (47.2) 41 (46.0) 0.684 1.047

No, n (%) 38 (52.7) 48 (53.9) (0.562-1.953)
Soporte ventilatorio

Si, n (%) 58 (80.5) 80 (89.8) 0.92 0.466

No, n (%) 14 (19.4) 9 (10.1) (0.189-1.15)
Tipo de soporte ventilatorio n=58 n=80 0.294

CPAP 3(5.1) 1(1.2) 4.3 (0.4-42.5)

VNNI 6 (10.3) 5 (6.25) 1.7 (0.5-5.9)

Mecanica invasiva 39 (67.2) 53 (66.2) 1.0 (0.5-2.1)

Otros 10 (17.2) 21 (26.2) 0.5 (0.2-1.3)
Tiempo del soporte n=57 n=78 0.142
1-10 dias, n (%) 21 (36.8) 35 (44.8) 0.7 (0.3-1.4)
11-20 dias, n (%) 12 (21.0) 16 (20.5) 1.0 (0.4-2.3)
21-30 dias, n (%) 7 (12.8) 10 (12.8) 0.9 (0.3-2.6)
31-40 dias, n (%) 5(8.7) 5 (6.4) 1.4 (0.3-5.0)
41-50 dias, n (%) 3(5.2) 9 (11.5) 0.4 (0.1-1.6)
51-60 dias, n (%) 0 (0) 122 | | e
>60 dias, n (%) 9 (15.7) 2(2.5) 7.1 (1.4-34.3)
Uso de AH3

Si, n (%) 0 (0) 0(0)

No, n (%) 72 (100) 89 (100)
Uso de IBP

Si, n (%) 12 (16.6) 17 (19.1) 0,689 0.847

No, n (%) 60 (83.3) 72 (80.8) (0.375-1.913)

Comparacion de proporciones con chi cuadrada y U de Mann Whitney para medianas. N: nimero, %:
porcentaje, CPAP: presidn positiva continua en la via aérea, VNNI: ventilacién nasal no invasiva, AH3:

antihistaminicos H3, IBP: inhibidor de la bomba de protones.
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Los recién nacidos con diagndéstico de sepsis neonatal tienen significativamente

menores niveles de hemoglobina (11.2 vs 12.1 g/dl)

respecto a aquellos sin

sepsis. No existe diferencia significativa en los niveles de hematdcrito (tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas de la féormula roja de los recién nacidos hospitalizados en

la Unidad de terapia Intensiva neonatal del HP de CMNO

Con sepsis

Sin sepsis

Hemoglobina (g/dl), mediana

(N=72)

11.2 (7.1-20.2)

(N=89)

12.1 (8.5-18.5)

0.019

(rango)
7-10.9 g/dl, n (%) 32 (44.4) 24 (26.9)
11-14.9 g/dI, n (%) 33(45.8) 51 (57.3)
15-18.9 g/dI, n (%) 5 (6.9) 14 (15.7)
>19 g/dl, n (%) 2(2.7) 0 (0)
Hematécrito (%), mediana (rango) 34.95 (21.8-65.5) 37.4 (25.8-60.4) 0.060
20-30 %, n (%) 14 (19.4) 12 (13.4)
31-40 %, n (%) 44 (61.1) 51 (57.3)
41-50 %, n (%) 8 (11.1) 16 (17.9)
>51 %, n (%) 6 (8.3) 10 (11.2)
VCM (pg/cel), mediana (rango) 100.05 (84.8-141.0) | 100.50 (85.3-147) 0.930
80-90 pg/cel, n (%) 7(9.7) 9(10.1)
91-100 pg/cel, n (%) 33 (45.8) 37 (41.5)
101-110 pg/cel, n (%) 22 (30.5) 31(34.8)
111-120 pg/cel, n (%) 8 (11.1) 9(10.1)
> 121 pg/cel, n (%) 2((2.7) 3(3.3)
HCM (fl) mediana (rango) 32.45 (26.7-39) 32.40 (27.8-43.3) 0.444
25-30 fl, n (%) 25 (34.7) 28 (31.4)
31-35fl, n (%) 40 (55.5) 49 (55.0)
36-40 fl, n (%) 7(9.7) 11 (12.3)
>41 fl, n (%) 0 (0) 1(1.1)

Comparacion de proporciones con chi cuadrada y U de Mann Whitney para medianas. N: namero, %:
porcentaje, g: gramos, dl: decilitro, pg: picogramos, cel: celula, fl: fentolitros, VCM: Volumen corpuscular

medio, HCM: Concentraci{on media de hemoglobina
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Los recién nacidos con diagndéstico de sepsis neonatal tienen significativamente
(p=0.47) menores niveles de plaguetas (166 vs 235 miles/ul) respecto a aquellos
sin sepsis. El 43% de los recién nacidos con sepsis neonatal tardia presentaron
algun grado de trombocitopenia, mientras que Unicamente un 26% de los recién
nacidos sin sepsis la presentd, encontrdndose ademas una mayor proporcion de
recién nacidos con trombocitopenia severa en el primer grupo. De igual manera se
evidencié mayor prevalencia de trombocitosis en el grupo con sepsis, la cual se
encontré en un 9.7% de los casos vs un 3.3% en el grupo sin sepsis. Los valores

de volumen plaquetario medio en ambos grupos fueron similares (ver tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas de las plaguetas en los recién nacidos hospitalizados en

la Unidad de terapia Intensiva neonatal del HP de CMNO

I

Con sepsis
(N=72)

Sin sepsis
(N=89)

Plaquetas (miles/ul) mediana
166 (7-834) 235 (22-767) 0.47
(rango)
700-899 miles/ul, n (%) 1(1.3) 1(1.2)
500-699 miles/ul, n (%) 6 (8.3) 2(2.2)
150-499 miles/ul, n (%) 34 (47.2) 62 (69.6)
149-100 miles/ul, n (%) 7(9.7) 11 (12.3)
99-50 miles/ul, n (%) 13 (18.0) 10 (11.2)
<49 miles/ul, n (%) 11 (15.2) 3(3.3)
Volumen plaquetario medio (fl),
; 10.5 (7.6-17.1) 10.3 (6.3-16.5) 0.819
mediana (rango)
>10.5fl, n (%) 37 (51.3) 43 (48.3)
9.5-10.4 fl, n (%) 18 (25) 19 (21.3)
<9.41l, n (%) 17 (23.6) 27 (30.3)

Comparacion de proporciones con chi cuadrada y U de Mann Whitney para medianas. N: namero, %:

porcentaje, ul: microlitro, fl: fentolitros

Los valores de leucocitos fueron similares en ambos grupos, sin embargo cabe
sefalar que se encontrd en el grupo con sepsis menores niveles de linfocitos vy

monocitos respecto al grupo sin sepsis (ver tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas de las plaquetas en los recién nacidos hospitalizados en

la Unidad de terapia Intensiva neonatal del HP de CMNO.

Con sepsis (N=72)

Sin sepsis (N=89)

Valor p

>20 miles/ul, n (%) 12 (16.6) 10 (11.2)
19.9-12 miles/ul, n (%) 28 (38.8) 39 (43.8)
11.9-5.0 miles/ul, n (%) 27 (37.5) 36 (40.4)
<4.9 miles/ul, n (%) 5(6.9) 4 (4.5)
Linfocitos, mediana (rango) 2.83 (0.01-12.19) 3.44 (0.77-15.98) 0.047
10-16.9 miles/ul, n (%) 1(1.3) 2(2.2)
2-9.9 miles/ul, n (%) 53 (73.6) 71 (79.7)
<1.9 miles/ul, n (%) 18 (25.0) 16 (17.9)
Monocitos, mediana (rango) 0.86 (0.0-6.19) 1.13 (0.21-5.01) 0.047
>2.0 miles/ul, n (%) 8 (11.1) 17 (19.1)
1.9-1.5 miles/ul, n (%) 9 (12.5) 9 (10.1)
1.4-1.0 miles/ul, n (%) 12 (16.6) 26 (29.2)
0.9-0.5 miles/ul, n (%) 29 (40.2) 22 (24.7)
<0.4 miles/ul, n (%) 14 (19.4) 15 (16.8)
Eosinofilos, mediana (rango) 0.25 (0.0-1.58) 0.25 (0.0-6.61) 0.710
>3.00 miles/ul, n (%) 0 (0) 2(2.2)
2.99-1.00 miles/ul, n (%) 6 (8.3) 9(10.1)
0.99-0.70 miles/ul, n (%) 3(4.1) 2(2.2)
0.69-0.20 miles/ul, n (%) 32 (44.4) 38 (42.6)
<'0.19 miles/ul, n (%) 31 (43) 38 (42.6)
Basofilos, mediana (rango) 0.65 (0.0-1.54) 0.09 (0.0-3.99) 0.661
>1.0 miles/ul, n (%) 3(4.1) 5 (5.6)
0.99-0.50 miles/ul, n (%) 34.1) 6 (6.7)
<0.50 miles/ul, n (%) 66 (91.6) 78 (87.6)
Neutrofilos, mediana (rango) 6.80 (0.67-24.87) 6.18 (0.73-25.22) 0.819
>6.1-miles/ul, n (%) 38 (52.7) 46 (51.6)
6.0-1.6 miles/ul, n (%) 31 (43.0) 39 (43.8)
1.5-0.500 miles/ul, n (%) 3(4.1) 4 (4.4)
<0.499 miles/ul, n (%) 0 (0) 0 (0)

Comparacion de proporciones con chi cuadrada y U de Mann Whitney para medianas. N: nimero, %:

porcentaje, g: gramos, dl: decilitro, pg: picogramos, cel: celula, fl: fentolitros.

46 Volumen plaquetario como predictor de sepsis neonatal



Los recién nacidos con sepsis presentaron con mayor frecuencia volumenes
plaguetarios medios alterados respecto a aquellos recién nacidos sin sepsis,
considerando ambos puntos de corte, sin embargo estas diferencias no son

estadisticamente significativas (ver tabla 8 y grafica 1).

Tabla 8. Relacion del volumen plaquetario medio en el diagndstico de sepsis
neonatal tardia en recién nacidos hospitalizados en la Unidad de terapia Intensiva
neonatal del HP del CMNO

Volumen plaquetario Con sepsis Sin sepsis
: Valor p IC 95%
medio (n=72) 9)

Normal (< 9.5fl)
17 (23.6) 29 (32.5) 0.639 (0.317-
0.210
1.29)
Alterado (>9.5 fl) 55 (76.3) 60 (67.4)
Normal (<10.4 fl ) 35 (48.6) 46 (51.6) 0.884 (0.475-
0.698 ' '
Alterado (>10.4 fl) 37 (51.3) 43 (48.3) 1.646)

Comparacion de proporciones con chi cuadrada y U de Mann Whitney para medianas. N: nimero, %:
porcentaje, n: nimero, IC al 95%: intervalo de confianza al 95%, fl: fentolitros
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Gréfica 1. Andlisis del volumen plaquetario medio en el diagnostico de sepsis
neonatal tardia en recién nacidos hospitalizados en la Unidad de terapia Intensiva
neonatal del HP de CMNO
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Considerando un punto de corte mayor de 9.5 fl el volumen plaguetario medio
tiene una mayor sensibilidad para el diagnéstico de sepsis neonatal tardia
respecto a un punto de corte mayor de 10.4. Mientras que considerando este
altimo punto de corte, se obtiene una mayor especificidad (51.69 vs 32.58). El
valor predictivo positivo y la precision de la prueba para el diagnostico de sepsis
neonatal tardia de ambos es similar. El area bajo la curva corresponde a 0.549
(ver tabla 9 y gréfica 2).
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Tabla 9. Precisidon diagnéstica del volumen plaguetario medio para el diagndstico
de sepsis neonatal tardia en recién nacidos hospitalizados en la Unidad de terapia
Intensiva neonatal del HP de CMNO

Volumen plaquetario Volumen plaquetario
medio >9.5 fl medio >10.4 fl

Precision diagnostica

Sensibilidad, % (IC al 95%)

76.39 (64.65-85.27) 51.39 (39.41-63.22)
Especificidad, % (IC al 95%) 32.58 (23.25-43.44) 51.69 (40.91-62.32)
VPP, % (IC al 95%) 47.8 (38.50-57.30) 46.25 (35.16-57.70)
VPN, % (IC al 95%) 63.04 (47.52-76.40) 56.79 (45.33-67.60)
Precision de la prueba, % (IC al 52.17 (44.19-60.05) 51.55 (43.58-59.45)
95%)
RPP, (IC al 95%) 1.13 (0.93-1.37) 1.06 (0.78-1.45)
RPN, (IC al 95%) 0.72 (0.43-1.21) 0.94 (0.69-1.28)

IC al 95%: intervalo de confianza al 95%, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, RPP:
razon de probabilidad positiva, RPN: razon de probabilidad negativa, % porcentaje.
Valor corte 9.5: verdaderos positivos 55, verdaderos negativos 29, falsos positivos 60, falsos negativos 17.

Valor de corte 10.4: verdaderos positivos 37, verdaderos negativos 46, falsos positivos 43, falsos negativos 35
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Gréfica 2. Andlisis del volumen plaquetario medio en el diagnostico de sepsis
neonatal tardia en recién nacidos hospitalizados en la Unidad de terapia Intensiva

neonatal del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente.
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Los recién nacidos con volumenes plaquetarios medios mayores a 9.5 fl
presentaron mayor prevalencia de trombocitopenia respecto a aquellos con
volumenes plaquetarios normales. Por su parte, la presencia de trombocitosis y
plaguetas dentro de rangos normales para la edad se relacionaron

significativamente a volumenes plaquetarios medios <9.5 fl (ver tabla 10).

Tabla 10. Comportamiento del volumen plaguetario medio > 9.5 respecto al

namero de plaquetas en recién nacidos hospitalizados en la Unidad de terapia
Intensiva neonatal del HP de CMNO

VPM <9.5 fl VPM >9.5
N= 46 N=115
Trombocitopenia, n (%) 5(10.8) 50 (43.4)
Plaquetas normales, n (%) 35 (76.0) 61 (53) 0.000
Trombocitosis, n (%) 6 (13.0) 4 (3.4)

Comparacion de proporciones con chi cuadrada y U de Mann Whitney para medianas. N: namero, %:
porcentaje, n: numero, IC al 95%: intervalo de confianza al 95%, VPM: volumen plaquetario medio, fl:
fentolitros

Los recién nacidos con volumenes plaquetarios medios >10.4 fl presentaron
significativamente mayor prevalencia de trombocitopenia respecto a aquellos con
volumenes por debajo de esta cifra. Por su parte, la presencia de trombocitosis se

asocio a volumenes plaquetarios menores a 10.4 fl (ver tabla 11).

Tabla 11. Comportamiento del volumen plaquetario medio > 10.4 respecto al

ndamero de plaquetas en recién nacidos hospitalizados en la Unidad de terapia
Intensiva neonatal del HP de CMNO

VPM <10.4 fl VPM >10.4
N=81 N=80
Trombocitopenia, n (%) 14 (17) 41 (51.2)
Plaguetas normales, n (%) 59 (72.8) 37 (46.2) 0.000
Trombocitosis, n (%) 8 (9.8) 2 (2.5)

Comparacion de proporciones con chi cuadrada y U de Mann Whitney para medianas. N: nimero, %:
porcentaje, n: numero, IC al 95%: intervalo de confianza al 95%, VPM: volumen plaquetario medio, fl:

fentolitros
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Durante el estudio se realizaron en total 148 hemocultivos periféricos y 13
hemocultivos centrales, por lo que la mayor proporcién de hemocultivos con

reporte de aislamiento fueron periféricos (ver tabla 12).

Tabla 12. Tipo de hemocultivos empleados para el diagnéstico de sepsis neonatal

tardia en recién nacidos hospitalizados en la Unidad de terapia Intensiva neonatal
del HP CMNO

: : Con sepsis Sin sepsis
Tipo de hemocultivo OR
(N=72) (N=89)
IC 95%
i i 0,
Periferico, n % 65 (90.2) 83 (93.2) 0.816 (0.478-
0.490 1.393)
Central, n % 7(9.7) 6 (6.7)

n: nimero, IC al 95%: intervalo de confianza al 95%, fl: fentolitros

El patégeno aislado con mayor frecuencia fue el Staphylococcus epidermidis en un
22% de los casos seguidos de Klebsiella pneumoniae ESBL en un 9% de los
casos y Klebsiella pneumoniae en un 7%. Encontrando que por grupo de
patégenos los mas comunes son los gram positivos con un 52.7%, seguido de los
gram negativos con un 40.2% y por ultimo de los hongos en un 5.5% de los casos
(ver tabla 13).
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Tabla 13. Patdgenos aislados en recién nacidos con sepsis neonatal tardia
hospitalizados en la Unidad de terapia Intensiva neonatal del Hospital de Pediatria

de Centro Médico Nacional de Occidente.

Patogeno aislado RN con sepsis (n=72)

Staphylococcus epidermidis 22 (30.5)
Klebsiella pneumoniae ESBL 9 (12.5)
Klebsiella pneumoniae, n % 7(9.7)
Staphylococcus aureus 6 (8.3)
Candida albicans, n % 4 (5.5)
Escherichia coli ESBL, n % 3(4.1)
Escherichia coli, n % 3(4.1)
Enterobacter cloacae, n % 3(4.1)
Klebsiella oxytoca ESBL, n % 2(2.7)
Burkholderia cepacia complex, n % 2(2.7)
Enterococcus faecalis, n % 2(2.7)
Staphylococcus haemolyticus, n % 2(2.7)
Staphylococcus hominis subesp hominis, n % 2(2.7)
Staphylococcus hominis subesp hominis, n % 2(2.7)
Acinetobacter baumannii complex haemolyticus, n % 1(1.38)
Corynebacterium spp, n % 1(1.3)
Staphylococcus aureus meticilin resistente, n % 1(1.3)
Staphylococcus epidermidis B-lactamasa positivo, n % 1(1.3)
Pseudomona aeruginosa, n % 1(1.3)
Stapylococcus hominis, n % 1(1.3)

N: nimero, %: porcentaje, RN: recién nacido

DISCUSION

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbi-mortalidad en el

recién nacido.®

La mayor parte de estos episodios ocurren en recién nacidos prematuros y
aquellos con bajo peso al nacimiento (menor a 2500gramos).? En nuestro estudio
se encontré que la mayoria de los pacientes en el grupo con sepsis fueron

prematuros con un peso menor a 2500 gramos al momento del nacimiento, sin
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embargo al realizar el analisis comparativo con el grupo sin sepsis no se encontro
una diferencia significativa entre estas dos variables. Es importante sefialar que en
nuestra serie se definieron los casos con sepsis como aquellos con hemocultivos
positivos sin importar el resto de resultados de laboratorio lo cual pudo constituir
un factor determinante en estos resultados, dado que hasta un 75% de los

pacientes con sospecha de sepsis presentaran un cultivo negativo.®

Otro factor de riesgo importante en el desarrollo de sepsis es la estancia

intrahospitalaria,®®

encontrando en nuestro estudio que los recién nacidos del
grupo con sepsis presentaron una mayor estancia intrahospitalaria en
comparacion con el grupo sin sepsis. El uso de nutricion parenteral, la presencia
de accesos vasculares, el uso de soporte ventilatorio, el antecede de realizacién
de procedimientos quirdrgicos y la didlisis peritoneal han sido también descritos
como factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal,>®> sin embargo

estos no pudieron corroborarse en nuestro estudio.

Los agentes involucrados en la etiologia de la sepsis neonatal son muy variables y
dependen del lugar, tipo de institucién y pais, asi como del periodo del estudio.*
En nuestra unidad, se realizé por Lemus y cols en 2002 un estudio en donde se
encontré como principal agente causal los cocos gram positivos, destacando el S.
epidermidis en un 37.1% de los casos lo cual es similar a lo encontrado por
nosotros en donde S. epidermidis constituyd el principal agente causal de sepsis
tardia en nuestros neonatos. Cabe sefialar que en base a este estudio, se
encontré un incremento respecto a la prevalencia de sepsis por germenes gram
negativos siendo esta de un 40.2% en nuestro estudio vs un 25.7% en el estudio
realizado por Lemus y cols. En lo que respecta a la sepsis secundaria a hongos se

encontré un comportamiento similar en ambas series.’

Tal como se sefiald con anterioridad el "gold standard" para establecer el
diagnéstico de sepsis es la presencia de un cultivo positivo.®> Sin embargo, existen
multiples marcadores de laboratorio que pueden emplearse para realizar el
diagnéstico de sepsis. Uno de ellos son las alteraciones plaquetarias, entre las

gue predomina la trombocitopenia, la cual de acuerdo a la literatura presenta una
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sensibilidad del 69% y una especificidad del 60% como predictor directo de sepsis
neonatal tardia.® En nuestro estudio se encontré que los recién nacidos infectados
tienen significativamente menores niveles de plaquetas respecto a aquellos sin
sepsis, encontrando ademas una mayor prevalencia de trombocitopenia en este
grupo. Esto pudiera explicarse dado que las plaguetas expresan de manera
constitutiva receptores intra y extracelulares que se han asociado con funciones

inmunitarias innatas lo que ocasiona su consumo.’

Bajo circunstancias normales existe una relacion inversa entre el tamafio y el
namero de plaquetas, esto debido a que cuando hay una disminucion de la cuenta
plaguetaria, la trombopoyetina estimula a los megacariocitos de la médula 6sea y
sus nucleos se vuelven lobulados, con un contenido alto de ADN por lo que los
megacariocitos estimulados producen plaquetas grandes® lo cual pudo
demostrarse en nuestro estudio al encontrar que los recién nacidos con
trombocitopenia presentaron plaquetas con volumenes plaguetarios medios
mayores a 9.5 fl e incluso por arriba de 10.4 fl mientras que dicho volumen se
encontr6 por debajo de ambos puntos de corte en recién nacidos con

trombocitosis.

En nuestro estudio se encontré que los valores de volumen plaquetario medio en
ambos grupos fueron similares. Lo cual contrasta con lo reportado por Oncel y cols
quienes encontraron que el volumen plaguetario medio fue significativamente
mayor en recién nacidos con sepsis corroborada (hemocultivo positivo) comparado
con recién nacidos sanos y en aquellos con sepsis definida clinicamente (datos
clinicos de sepsis pero hemocultivo negativo) sin embargo estudios posteriores
como el de Aydin y cols muestran al igual que nuestro estudio que no existe
diferencia significativa entre aquellos recién nacidos con datos clinicos de sepsis y
hemocultivo positivo vs neonatos con datos clinicos de sepsis y hemocultivo
negativo.’>1® Esto pudiera deberse a que como se sefialé con anterioridad hasta
un 75% de los pacientes con sospecha de sepsis presentaran un cultivo negativo®

por lo que es probable que entre estos neonatos existan aquellos que presenten
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verdaderamente un proceso séptico que pudiera verse reflejado en la alteracion

del volumen plaquetario.

Acorde a la literatura, el volumen plaquetario medio normal en un recién nacido
posterior a los 3 dias de vida incrementa gradualmente hasta alcanzar un pico de
9.5 fl en las primeras dos semanas de vida, retornando gradualmente a 8.5 fI° por
lo que en nuestro estudio se consideraron como alterados valores por arriba de
9.5 fl. En base a este resultado, pudimos encontrar que el volumen plaquetario
medio es una prueba sensible pero no especifica para la deteccion de casos con
sepsis neonatal tardia, superando incluso los valores estimados para el

hemocultivo (30% de sensibilidad)*”*8

sin embargo, cabe sefialar que tiene un
valor predictivo positivo positivo bajo lo que la hace una prueba poco segura de
manera individual para el diagnéstico de sepsis. Tanto la sensibilidad como la
especificidad de nuestro estudio fueron similares a los reportados por Shalaby y
cols, presentando en su caso un valor predictivo positivo un poco mejor respecto
al nuestro, cabe sefalar que en este estudio el punto de corte del volumen

plaquetario medio fue de 10.2 fl.*

Debido a lo anterior y tal como lo realiz6 Aydin en su estudio, se decidié tomar en
cuenta el valor de 10.4 fl para realizar el andlisis estadistico encontrando con este
punto de corte una disminucion en la sensibilidad y un discreto incremento de la
especificidad respecto al punto de corte de 9.5 fl, sin encontrar mejoria
significativa en los valores predictivos positivos y negativos, por lo que
consideramos que el mejor punto de corte es el mencionado previamente. Estos
resultados se asemejan en cuanto a sensibilidad a lo descrito por Aydin y cols, con
la diferencia de que ellos encontraron una mayor especificidad y un mejor valor

predictivo positivo (82 y 76% respectivamente).™*

El conteo total de leucocitos y neutrofilos también juegan un papel fundamental en
el diagnostico de sepsis, sin embargo en nuestro estudio no fue posible encontrar
diferencias significativas entre ambos grupos lo cual es similar a lo reportado por

Aydin y cols en donde se reporté que tanto los recién nacidos con datos clinicos
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de sepsis y hemocultivo positivo como aquellos con sintomatologia pero

hemocultivo negativo tienen cifras de leucocitos similares™.

Un hallazgo relevante en nuestro estudio, es el hecho de que los recién nacidos
con diagnéstico de sepsis neonatal tuvieron significativamente menores niveles de
hemoglobina respecto a aquellos sin sepsis lo cual concuerda con lo encontrado
por Shalaby y cols en 2017 en donde se demostr6 menores niveles de
hemoglobina en neonatos con datos clinicos de sepsis y hemocultivo positivo en
comparacion con aquellos que tenian datos clinicos de sepsis pero hemocultivo
negativo, cabe sefalar que ademas en dicho estudio se evidencié que ambos
grupos presentaron niveles de hemoglobina menores en comparacién con los
recién nacidos sanos.'® Esto pudiera explicarse ya que se ha demostrado en
modelos experimentales de sepsis que los eritrocitos se lesionan y liberan
hemoglobina libre en el plasma lo cual ademas se ha asociado con la gravedad
del proceso séptico e inflamatorio, requiriéendose aun mas investigaciones al

respecto.®

CONCLUSIONES

e Los pacientes con sepsis neonatal tardia hospitalizados en la Unidad de
terapia Intensiva neonatal del Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional de Occidente suelen ser recién nacidos con antecedente de
nacimiento a las 33 semanas de gestacion y con peso menor a los 2500
gms al momento del nacimiento, el diagnéstico de sepsis suele realizarse
generalmente a los 14 dias de estancia intrahospitalaria con una mediana
de edad postnatal de 22 dias.

e El volumen plaquetario medio es util para realizar el diagndstico de sepsis
neonatal tardia con una sensibilidad superior al 50%.

e Se encontro que el volumen plaguetario medio al tomarse con un punto de
corte >9.5 fl tiene una sensibilidad de 76.39%, una especificidad de
32.58%, un valor predictivo positivo de 47.8% y un valor predictivo negativo
de 63.04%,
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Cuando el punto de corte del volumen plaqueterio medio es mayor a 10.4 fl
el estudio tiene una sensibilidad de 51.39%, especificidad del 51.69%, un
valor predictivo positivo de 46.25 % y un valor predictivo negativo de 56.79
fl.

El punto de corte del volumen plaquetario medio con mayor utilidad para el
diagndstico de sepsis neonatal tardia es por arriba de 9.5 fl.

El area bajo la curva corresponde a 0.549.

El volumen plaguetario medio mayor de 9.5 fl tiene una precision del
52.17% para el diagnéstico de sepsis. El volumen plaquetario medio mayor
de 10.4 fl tiene una precision del 51.55 % para el diagnostico de sepsis.

El volumen plaquetario medio suele ser mayor en aquellos pacientes con
trombocitopenia, mientras que aquellos con trombocitocis presentaron
volumenes plaquetarios medios mas bajos.

El principal germen causal de sepsis neonatal tardia en los recién nacidos
hospitalizados en la Unidad de terapia Intensiva neonatal del Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente es el Staphylococcus

epidermidis.

RECOMENDACIONES

Dada la importancia de la sepsis neonatal tardia, es sumamente relevante realizar

un diagnéstico temprano de esta patologia. El volumen plaquetario medio es una

prueba diagnéstica atil dentro de las primeras 24 hrs de aparicion de la

sintomatologia de sepsis para la realizacion del diagndstico, sin embargo dada la

presencia de valores predictivos bajos es de suma importancia utilizarlo en

conjunto con otros estudios paraclinicos complementarios, siendo necesaria la

realizacion de mas estudios al respecto.
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ANEXO 1:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE
UMAE PEDIATRIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha de identificacion

Nombre:

Afiliacion:

Edad al momento del diagndstico:

Fecha de nacimiento:

Semanas de gestacion:

Semanas de gestacion corregidas al momento del diagndéstico:

Dias de estancia intrahospitalaria

Datos sociodemograficos:
Edad:

Sexo:

Masculino Femenino

Somatometria:

Peso al momento del nacimiento:

Peso al momento del diagnostico:

Factores coadyuvantes:

Accesos vasculares:
Si: No

Tipo de acceso:

Periférico: Central: Percutaneo/ CVC Dias de colocado:

Tipo de alimentacion:
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Enteral: Leche materna/ Formula/ Mixta Parenteral:

Tratamiento:

Soporte ventilatorio:

Si: No
Tipo de soporte ventilatorio:
CPAP VNNI VMI

Tiempo de soporte ventilatorio:

Uso de antagonistas de los receptores H3:

Si: No

Uso de inhibidores de la bomba de protones:
Si: No

Intervenciones quirudrgicas:

Si: No

Dialisis peritoneal:

Si: No

Estudios de laboratorio:

Hemocultivos ‘

_ Fecha | Fechade 5 _ o
Tipo Patdégeno aislado Antibiograma
detoma | reporte

Citometria hematica \

Fecha

Hemoglobina (g/dl)

Hematacrito (%)

Volumen corpuscular medio (fl)
Hemoglobina corpuscular media
(pgl/cel)
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Plaquetas (miles/ul)

Volumen plaquetario medio
(micrometros®)

Leucocitos (miles/ul)

Linfocitos (miles/ul)

Monocitos (miles/ul)

Eosindfilos (miles/ul)

Basofilos (miles/ul)

Neutrofilos totales (miles/ul)

Bandas
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ANEXO 2:

(o

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLOS DE IN}/ESTIGACION: UTILIDAD DEL
VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO COMPARADO CON EL HEMOCULTIVO COMO PRUEBA DIAGNOSTICA EN SEPSIS NEONATAL
TARDIA

Guadalajara, Jalisco a de de 2018

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO: Se me ha explicado que la finalidad del estudio consiste en identificar a los recién
nacidos con infeccién en la sangre a través de la toma de dos pequefias muestras, en una de ellas se estudiard el tamafio de las
plaquetas y otra se enviara a laboratorio para determinar el crecimiento de gérmenes en la sangre. Es muy importante poder realizar el
diagnostico de infeccion en los bebes de manera rapida puesto que los procesos infecciosos constituyen una causa muy importante de
enfermedad en los bebes y realizar el diagnéstico nos permite disminuir el riesgo de complicaciones.

Se me ha explicado de manera clara, con palabras entendibles, hasta satisfacer mi deseo de informacién, el motivo para la realizaciéon de
este estudio y que la participacién de mi hijo implica lo siguiente con respecto a:

PROCEDIMIENTO: Se me informé que el estudio consiste en revisar el expediente y tomar una pequefia muestra de sangre del bebe,
realizando un pequefio piquete en las venas de sus brazos o piernas, procedimiento que se realiza habitualmente en todos los bebes con
datos sugerentes de infeccion. El personal que tomara la muestra sera personal médico y de enfermeria capacitado. La sangre obtenida
se analizara en el laboratorio y los resultados seran recabados por el médico tratante y el investigador. Las muestras seran desechadas
una vez terminado el estudio.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: Entiendo que el "piquete” podria ocasionar un poco de dolor o la aparicién de un pequefio
"morete" en el sitio donde se realiz6 el procedimiento de manera transitoria.

BENEFICIOS: Se que la toma de la muestra permitira determinar con mayor seguridad si el bebe estad cursando con una infeccién y que
de esta manera se puede iniciar rapidamente el tratamiento que requiere mi bebe.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO: Se me explicé que recibiré informacién por parte del
equipo de investigacion sobre los resultados obtenidos, asi como las implicaciones que esto pudiera tener en la salud de mi bebé y las
posibilidades de tratamiento.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Se me informé que todos los datos recolectados de mi hijo durante y posterior a la realizacion de
este estudio es confidencial, en caso de publicar los resultados del estudio los investigadores se comprometen a no identificar a mi hijo.

MANIFIESTO QUE LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO ES VOLUNTARIA Y SIN NINGUNA PRESION Y QUE EN CUALQUIER
MOMENTO QUE YO LO DECIDA PODRE CANCELAR LA PARTICIPACION DE MI HIJO, PUDIENDO O NO EXPRESAR EL MOTIVO.

POR TANTO, YO AUTORIZO QUE SE INCLUYA A MI HJO EN EL
PROTOCOLO DE INVESTIGACION MEDIANTE MI FIRMA EN ESTE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

NOMBRE Y FIRMA DE AMBOS PADRES O DRA. VICTORIA JOSEFINA RIOS VARGAS
TUTORES O REPRESENTANTE LEGAL ACEPTANTE
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
TESTIGO TESTIGO

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con los investigadores responsables: Dra. Victoria Josefina
Rios Vargas, residente de neonatologia en esta unidad, celular 3318951591; Dra. Bertha Alicia Sandoval Pérez, medico adscrito a la
unidad, celular 3314504101 y/o Dr. Juan Carlos Barrera de Leon, director de educacion e investigacion en salud del Hospital de Pediatria
de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de Occidente, teléfono 3336683000.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse al: Comité Local de Etica en Investigacion 1302
del IMSS: Avenida Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco, CP 44340. Telefono (33) 36 68 30 00
extension 32696 y 32697.
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