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RESUMEN.

INTRODUCCION: La sepsis en neonatos es un problema muy comin de las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Se describen
aproximadamente un 32.3% de pacientes con sepsis del total de pacientes
neonatos ingresados a la UCIN con una proporcién de mortalidad del 15 a 50%.
Actualmente se reporta una incidencia de 1 a 8 casos de muerte por cada 1000
nacidos vivos. En México se ha reportado una incidencia de 4- 15.4 por 1000
nacidos vivos dependiendo del centro de atencién hospitalaria. En las unidades de
cuidados intensivos del Instituto Nacional de Perinatologia se informan desde 9
hasta 36 casos de sepsis neonatal por cada 100 egresos y la mortalidad varia del
23 hasta 65%.

OBJETIVO: Comparar la eficacia de cuatro instrumentos clinimétricos en el
diagnostico de sepsis neonatal y definir cual tiene la mayor sensibilidad para el
diagnéstico de sepsis.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio de cohorte observacional,
prospectivo, transversal, que incluyé a todos los recién nacidos quienes
ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal del Instituto Nacional de
Perinatologia con sospecha de sepsis neonatal independientemente de su edad
gestacional, peso y antecedentes perinatales, considerando solamente un
episodio de sepsis por paciente durante un periodo del 2005 al 2006. Todos los
pacientes contaban con al menos dos datos de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), asi como toma de hemocultivo (con o sin
crecimiento microbioldgico) previo a la administracion de antibidticos. Se utilizaron
las escalas NOSEP-1; la escala de Perinatologia; la escala ACCP/SCCM
(American Collage of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine), asi
como un cuestionario con los criterios para sepsis en neonatos de acuerdo al
altimo consenso publicado en el 2005, las cuales se aplicaron a todos los
pacientes del estudio y posteriormente se compararon cada una de estas con el
estandar de oro para identificar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos
de cada una. El estandar de oro empleado fue el hemocultivo.

RESULTADOS: Los resultados de nuestro estudio muestran las diferencias en
cuanto a cada escala comparadas con el estandar de oro encontrando que la
mayor sensibilidad se present6 en la escala NOSEP-1 siendo de 85%, con una
especificidad del 36%, VPP de 41%y VPN 82%.

CONCLUSIONES: con lo anterior concluimos que la escala NOSEP-1 es la de
mayor utilidad, con una aplicacion rapida, sencilla y de bajo costo en nuestra
poblacion de neonatos, obteniendo su resultado independientemente al criterio del
clinico por lo cual es confiable.
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Abstract

Obijective: To compare the effectiveness of four clinimetric instruments for the diagnosis of
neonatal sepsis and to define which have greater sensitivity.

Material and methods: We studied newborns with sepsis suspicion, from January 2005 to
July 2006. After to each one patient, we applied four clinimetric scales: 1) NOSEP-1; 2)
The criterions of National Perinatology Institute (INPer); 3) The criterions of the American
Collage of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine scales (ACCP/SCCM) and
4) The criterions of the International pediatric sepsis consensus conference 2005 (IPSCC).
For each one, sensitivity (SN), specificity (SP), positive predictive value (PPV) and
negative predictive value (NPV) were defined.

Results. Scale NOSEP-1 presented SN of 85% versus 64% of ACCP/SCCM criterions,
48% of INPer criterions and 45% of IPSCC criterions. Fourth methods had PPV <50%
and NPV <75%, except NOSEP-1 scale.

Conclusions: The best method to diagnostic neonatal sepsis was NOSEP-1 scale, with a
simple application and of low cost; obtaining this result independently to the criterion of the

physicians.

Key words: Sepsis, Newborn, NOSEP-1, Clinimetric, Diagnose. Scales.



CAPITULO | INTRODUCCION.

La sepsis neonatal es un problema muy comudn en las Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). Se reportan aproximadamente 32.3%
casos, alcanzando una mortalidad del 15 a 50%. En la casuistica mundial, se
refiere una disminucion en los porcentajes de mortalidad asociada a sepsis del
97 al 9%, cifra que varfa de acuerdo al centro hospitalario @

Actualmente se cuenta con una incidencia de 1 a 8 casos de muerte
por cada 1000 nacidos vivos . Watson en Estados Unidos de América
encontr6 mas de 42000 casos de sepsis severa, con una mortalidad del
10.3%. Estimando una mortalidad anual del 7%, conllevando esto a un coste
anual de 1.97 billones de délares ) Panorama que cambia en pacientes recién
nacidos pretermino con muy bajo peso al nacer (<1500 gr.) en quienes el riesgo
de sepsis es 3 a 4 veces mayor, reportdndose una mortalidad hasta en un
15% dentro de las primeras 72 h y en un 25% asociadas a infecciones
nosocomiales, esto relacionado basicamente a la deficiencia inmunolégica que
presentan de manera natural estos pacientes .

En México se refiere una incidencia de 4 - 15.4 por 1000 nacidos vivos
dependiendo del centro de atencién hospitalaria. En el Instituto Nacional de
Perinatologia que atiende recién nacidos, productos de embarazo de alto
riesgo, la tasa oscila entre 10 a 15.4 por 1000 recién nacidos vivos. En las
unidades de cuidados intensivos del Instituto Nacional de Perinatologia se
informan desde 9 hasta 36 casos de sepsis neonatal por cada 100 egresos y la
mortalidad varfa del 23 hasta 65% ©

La sepsis es un problema comun en la UCIN especialmente en
pacientes recién nacidos pretermino y es caracterizado por signos sistémicos
de infeccion acompafiados de bacteriemia en el primer mes de vida. De
acuerdo con el momento de inicio se ha dividido en sepsis temprana la cual
ocurre dentro de las primeras 72h de estancia hospitalaria y tardia la cual
ocurre después de este tiempo. Se han descrito como factores de riesgo para
adquirir sepsis temprana como el bajo peso al nacer, ser de sexo masculino, la
preeclampsia, la hipoxia perinatal, la ruptura prolongada de membranas
amnidticas, la fiebre materna, la corioamnionitis y la prematurez. La sepsis de
inicio tardio se relaciona principalmente con procedimientos de diagnostico
invasivos o de tratamiento durante el periodo de hospitalizacién, los agentes
involucrados en su etiologia son muy variables ?’ dependen del lugar, tipo de
institucién y pais asi como el periodo de estudio ©
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1) Todo esto ha llevado a la busqueda de datos clinicos ®

hematolégicos ©'? y reactantes de fase aguda como son Proteina C Reactiva
(PCR), Interleucinas (IL1, IL6), Factor de Necrosis Tumoral (TNF), plasma
Endotelina-1, procalcitonina ‘%1314 para poder realizar el diagnéstico de sepsis,
reto importante ya que los datos clinicos son inespecificos en el recién nacido lo
gue ha llevado a la necesidad de realizar escalas diagnésticas de factores
asociados a sepsis tanto maternos como del recién nacido existiendo actualmente
escalas como: 1) NOSEP-1 (predictor de sepsis nosocomial) realizada por Mahieu
y cols publicada en el afio 2000, la cual esta compuesta por 1 dato clinico, 3 de
laboratorio y 1 factor de riesgo, recopilados por anamnesis, la cual se considera
positiva con un puntaje mayor de ocho, reportandose una sensibilidad de 95%,
especificidad de 43%, VPP 54% y VPN 93% y la NOSEP-II en la cual a los items
existentes se les incluye los resultados de cultivos de los catéteres vasculares
centrales 5 1® (Ver anexos).

2) La escala utilizada en el INPerlER, en la cual se incluyen cinco datos
de anamnesis y seis datos de laboratorio los cuales incluyen: RPM de mas de
12 horas, sospecha de corioamnioitis, prematurez, parto fortuito, Apgar menor
de 6 a los 5 minutos de vida, cuenta leucocitaria menor de 7500 6 mayor de 30
000cels/mcL, cuenta total de neutrofilos menor de 1750cels/mcL, relacion
banda neutrofilo mayor de 0.20 6 0.30, cuenta total de plaquetas menor a 150
000/mm3, proteina C reactiva (PCR) mayor de 14mg/L ®” la cual se
considera positiva con un puntaje mayor de cinco. 3) La escala propuesta por
ACCP/SCCM (American Collage of Chest Physicians), publicada en 1992 por
Bone y cols, en la cual se introduce por primera vez el término de Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica en la cual se incluyen datos clinicos y de
laboratorio como son temperatura corporal mayor de 38°C 6 menor de 36°C,
frecuencia cardiaca mayor de 90 Ipm, frecuencia respiratoria mayor de 20 por
minuto 6 PaCO2 menor de 32 mmHg y la presencia de cuenta leucocitaria
mayor de 12 000cels/mcL o menor de 4 000cel/mcL ™® | considerandose
positivo un puntaje mayor de dos. 4) Y actualmente los datos de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica adaptados para neonatos, propuestos en el
tltimo consenso de sepsis publicado en 2005 ©.

De todos los intentos por poder definir y realizar una escala con valor
diagnostico se han obtenido resultados alentadores en algunos marcadores
hematolégicos e inmunologicos como son el recuento de células blancas,
neutréfilos totales, neutrofilos inmaduros, presencia de vacuolas o
granulaciones toxicas en células sanguineas y relacion banda neutroéfilos en
donde el rango de sensibilidad y especificidad es de 17% al 90% y 31% al
100% respectivamente, en donde si se encuentran mas de dos de estos
parametros alterados la sensibilidad alcanza hasta 96% pero cuenta con un
valor predictivo bajo de 31% 9.



Las proteinas de fase aguda como la Proteina C Reactiva (PCR) ha sido
ampliamente estudiada desde finales de los 80’'s y principios de los 90’s,
cuantificando su indice hematolégico como un marcador para sepsis, esta
proteina es sintetizada durante la fase aguda entre las primeras 6 a 8 horas
después de la exposicion al proceso infeccioso o dafio tisular con una vida
media de 19 horas siendo su sensibilidad en la fase inicial de 60% la cual
incrementa a las 24 a 48 horas después del ataque de la enfermedad
mejorando la sensibilidad a 82% y 84% respectivamente, su especificidad es
93% y el VPP 100% por lo tanto la PCR es un marcador diagnostico en
neonatos. Por lo tanto son los marcadores que se utilizan para el diagndstico de
sepsis neonatal ?%!)

Durante la busqueda de factores asociados a sepsis neonatal se han
encontrado factores maternos y del propio huésped describiéndose dentro de
factores maternos la edad materna, enfermedades infecciosas durante el
embarazo, ruptura prematura de membranas, fiebre puerperal. Dentro de los
factores del recién nacido se encuentra prematurez, peso la nacer, Apgar, edad
gestacional, dias de nacido al momento del inicio de sepsis. Por lo tanto el
diagnéstico de sepsis en recién nacido es una tarea dificil, ya que presenta un
diagnéstico diferencial ante la presencia de casi cualquier signo de alteraciéon
neonatal (apneas, bradicardia, problemas respiratorios, intolerancia a la
alimentacion o inestabilidad térmica).

Otro marcador para sepsis de fase aguda estudiado recientemente es la
procalcitonina (PCT), la cual se incrementa en la circulacion
independientemente de la calcitonina existente, se ha asociado con
neurotransmision, inmunomodulacion y control vascular durante la infeccion y
en el SRIS. El sitio exacto de su produccion no ha sido identificado, se cree que
su fuente principal es en monocitos y células hematicas. Su valor se eleva a las
4 horas después de la exposicion con endotoxinas bacterianas, alcanzando su
pico de 6 a 8 horas, permaneciendo elevada aproximadamente 24 horas, su
vida media alcanza 25 a 30 horas. Se reporta sensibilidad de 87% vy
especificidad 100% 31419

Las citocinas han sido ampliamente estudiadas desde mediados de los
90’s, principalmente IL1, IL6, IL8, FNT. La IL6 del cordén umbilical ha sido un
marcador importante en procesos infecciosos incrementandose rapidamente
dentro de las primeras 72 horas de vida con una sensibilidad 87% y VPN 93,
al ser comparado con otros marcadores bioquimicos para infeccion nosocomial
en recién nacidos pretermino como PCR, IL1, TNF y Selectina E,
incrementandose la sensibilidad al 89% y VPN a 91%. La IL8 se ha visto su
incremento substancial en recién nacidos infectados, con una sensibilidad de
80 a 91% y especificidad de 76 a 100% © 121319
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A fines de los 90’s y principios del 2000, con el avance de la citometria
de flujo, se han detectado marcadores de superficie celular, como neutréfilos
CDl1 1b y CD64 han sido encontrados como marcadores diagnosticos
de infeccion temprana y tardia respectivamente. La sensibilidad y especificidad
para CD1 1b para el diagndstico temprano o tardio de sepsis ha sido 96 % y
ggl)ra CD64 se ha reportado sensibilidad de 97%, especificidad 90% y VPN 99%

La sepsis es un problema comun que en casos graves puede llevar a
choque circulatorio secundario a vasoconstriccion importante, en la cual se ha
encontrado estrechamente relacionada la presencia de Endotelina-1, potente
péptido vasoconstrictor, por lo cual se ha estudiado su presencia en plasma
se ha asociado con manifestaciones clinicas de pacientes con sepsis ¢>%®
Rosenberg y cols reportan que la Endotelina-1 en plasma esta directamente
correlacionada con la severidad de hipertensién pulmonar en recién nacidos ?%.

En el Instituto Nacional de Perinatologia la presencia de sepsis es
un problema importante ya que de todos los recién nacidos ingresados el 3 a 5
% presentan sepsis corroborada por hemocultivo ®® y la mortalidad puede ir
del 30% hasta el 65% por lo cual es importante establecer un instrumento
clinimétrico eficaz para el diagndstico de sepsis en pacientes neonatos, debido
a esto se realiza el presente estudio.



CAPITULO Il JUSTIFICACION.

La sepsis neonatal sigue siendo un problema grave por su alto impacto
en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales. Debido a que los datos
clinicos de sepsis son inespecificos para realizar el diagndstico, se han
disefiado diferentes instrumentos clinimétricos, por ejemplo en el INPerlER se
disefid una escala publicada en las normas de Perinatologia, sin embargo tiene
sus limitantes en cuanto al diagndstico ya que es orientada principalmente a
recién nacidos infectados por SGB, por lo cual se deben buscar otros
instrumentos con mayor eficacia y sensibilidad a la escala establecida en
nuestro instituto para instaurarse como modelo de prediccion diagndstica.



CAPITULO Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Aun en la actualidad el diagnéstico de sepsis sigue siendo una
problemética en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales debido a su
manera de presentacion inespecifica en el periodo neonatal, en el Instituto
Nacional de Perinatologia la frecuencia de sepsis neonatal oscila entre 10 a
15 casos por 1000 nacidos vivos, representando la tercera causa de muerte
neonatal. Este gran problema ha llevado a la realizacion de varias escalas
diagnoéstica en el mundo, sin embargo ninguna ha sido adoptada realmente
para el diagndstico de sepsis, debido a esto hemos decidido comparar la
eficacia de cuatro instrumentos clinimétricos (escala NOSEP 1, escala
ACCP/SCCM, escala INPerlER y criterios de SRIS del consenso 2005) y definir
cual tiene mayor sensibilidad para poder ser usada de forma rutinaria en
nuestra Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal.



CAPITULO IV OBJETIVO.

Comparar la eficacia de cuatro instrumentos clinimétricos en el
diagnéstico de sepsis neonatal y definir cual tiene la mayor sensibilidad para
su uso rutinario en el diagndstico de sepsis.



CAPITULO V MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio de cohorte observacional, prospectivo, transversal,
donde se incluyeron todos los recién nacidos quienes ingresaron a la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatal del Instituto Nacional de Perinatologia con
sospecha de sepsis a criterio del médico tratante (Neonatdlogo), en quienes se
iniciaron estudios para descartar el diagnéstico de sepsis como fue la toma de
hemocultivo, toma de liquido cefalorraquideo, biometria hematica y PCR;
independientemente de su edad gestacional, peso y antecedentes perinatales,
considerando solamente un episodio de sepsis por paciente, durante un periodo
de doce meses, a partir de mayo del 2005 a mayo del 2006. Todos los
pacientes contaban con al menos dos datos de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), asi como hemocultivo (con o sin crecimiento
microbioldgico). Fueron excluidos los pacientes que no presentaban datos de
SRIS aunque contaran con hemocultivo positivo, aislamiento de méas de un
microorganismo en el hemocultivo, neonato sin sospecha de sepsis, neonato
gue no contaban con toma de hemocultivo o en quienes se habia administrado
algun antibiotico previo a la toma del hemocultivo.

Se utilizaron las escalas NOSEP-1 construida y validada por Mahieu y
col. publicada en el afio 2000; la escala de Perinatologia publicada en las
normas de Perinatologia; la escala ACCP/SCCM constituida por Levy, Fink,
Marshall y cols. publicada en 1992, asi como un cuestionario con los criterios
para sepsis en neonatos de acuerdo al ultimo consenso publicado en el 2005,
las cuales se aplicaron a todos los pacientes del estudio y posteriormente se
compararon cada una de estas con el estdndar de oro para identificar la
sensibilidad, especificidad, y los valores predictivos ( ver anexos). El estandar
de oro empleado fue el hemocultivo.

Los hemocultivos tomados fueron procesados por el sistema
automatizado Bact-alert® (Organon Teknika Corp, Dirham, N: C), determinando
resultados positivos 0 negativos por espacio de 72 horas. A los cultivos que
resultaron positivos se les realizd tincion con técnica Gram y se procediéo a
cultivar en medios de agar sangre de carnero al 5%, Mac Conkey, Sal y Manitol,
agar chocolate y agar papa dextrosa, posteriormente al obtener crecimiento de
las colonias en placas se procedié a la identificacion final del microorganismo
por medio del sistema automatizado microscan® (Organon Teknika Corp,
Dirham, N: C).



Finalmente con estos resultados microbioldgicos se incluyeron dos grupos:

1) Neonatos con sepsis: incluyé a los pacientes con sospecha de sepsis
neonatal y crecimiento microbioldgico en hemocultivo.

2) Neonatos sin sepsis: incluyé a los pacientes con sospecha de sepsis
neonatal pero sin crecimiento microbiologico en hemocultivo.

Las variables incluidas en este trabajo corresponden a variable
independiente que corresponde a la sepsis y la variable dependiente que
corresponde a la evaluacion de las escalas de estudio.

La muestra fue realizada a través de un muestreo consecutivo de
pacientes en quienes se sospecho sepsis de acuerdo al criterio del médico
neonatodlogo tratante.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS 10. Se aplicaron
para las variables continuas la prueba t de Student y para las variables
discretas se aplicd la X2 o prueba exacta de Fisher. Para evaluar la eficacia de
las escalas se evalud la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo.

CAPITULO VI ASPECTOS ETICOS.

Solicita consentimiento informado a los padres de los neonatos para la
aplicacion de los cuestionarios y escalas a valorar.



CAPITULO VII PROPOSITO.

Funcion clinica: la funcién de aplicar ciertos parametros clinicos de las
escalas diagnésticas mas utilizadas para sepsis es el de obtener una
herramienta eficaz para describir el estado diagndstico de sepsis.

Aplicabilidad clinica: El cuestionario con las cuatro herramientas se disefio
para aplicarse a los neonatos con sospecha de sepsis al momento de su
ingreso a la UCIN.

Simplicidad: los datos seleccionados y aplicados son sencillos de entender
y de uso facil para quien lo aplica, no siendo necesaria la capacitacion
especial de la persona quien lo aplique.

Coherencia bioldgica de los componentes: los datos clinicos recolectados
son secundarios a la respuesta del organismo ante una agresion, agente
infeccioso (LPS y peptidoglicanos) liberando citocinas que estimularan el
sistema inmunoldgico causando una respuesta inflamatoria sistémica.

Replicabilidad: debido a que los puntos a evaluar de las cuatro
herramientas utilizadas son claros se pueden aplicar en otras unidades
médicas.

Disminucion de sesgo: las escalas fueron aplicadas por dos médicos
residentes del servicio de Infectologia al ingreso de los neonatos a la UCIN,
previo a conocer el historial médico de cada uno de los neonatos del
estudio.

Validez del contenido: esta se busco mediante la revision de la literatura en
donde se indagaron las escalas clinicas validadas para el diagndstico de
sepsis en diferentes centros de atencion médica, tomando los datos
clinicos, paraclinicos y factores de riesgo considerados con mas
frecuencia para el diagndstico de sepsis.

Calidad de los datos béasicos: consideramos que la informacion obtenida es
adecuada y satisfactoria ya que se aplicaron las mismas escalas a todos los
neonatos por los mismos residentes.

Facil de usar: el cuestionario que incluyo las cuatro escalas es facil de
aplicar y contestar.
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CAPITULO VIII DEFINICIONES OPERATIVAS.

SEPSIS: es definida como la presencia de SRIS como resultado de una
infeccién sospechada o corroboras.

SRIS: es el sindrome caracterizado por la presencia de por lo menos dos
de los siguientes cuatro criterios, uno de los cuales debe ser temperatura
anormal o de la cuenta de leucocitos, (fiebre >38°C o hipotermia <36°C,
taquicardia definida como una frecuencia cardiaca > 2 DS sobre la normal
para las edad en ausencia de estimulos externos, drogas cronicas o
estimulos dolorosos; o una elevacion persistente no explicable por periodo
de 0.5 a 4 horas, (FC > 180lpm), bradicardia FC <100lpm, FR > 50rpm,
cuenta leucocitaria >34 000 cél/mm3 6 <4 000 cél/mm3)

SOSPECHA DE SEPSIS: pacientes que contaban con presencia de al
menos dos datos clinicos o de laboratorio de SRIS.

HEMOCULTIVO POSITIVO: crecimiento de un solo microorganismo en
sangre administrada a hemocultivos dentro de las 72hrs de la toma del
mismo.

HEMOCULTIVO NEGATIVO: ausencia de crecimiento de bacterias en el
hemocultivo después de 72hrs de su toma.

HEMOCULTIVO CONTAMINDO: Crecimiento de dos microorganismos
diferentes en un mismo hemocultivos. En general microorganismos
habituales de la flora de la piel como estafilococos coagulasa negativos,
Streptococcus del grupo Viridans, Corynebacterias o Propionibacterium
aislados en un solo frasco de un seriado, y ausencia de SIRS en el paciente
deben considerarse como probable contaminacion. Se acepta un porcentaje
de contaminacion que varia entre 2 a 3%.
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CAPITULO IX RESULTADOS.

Un total de 201 pacientes con sospecha de sepsis fueron evaluados de
los cuales 99 (49.3%) fueron del sexo masculino y 102 (50.79%) femenino
distribuidos en el grupo de sepsis 35 fueron mujeres y 35 hombres y de los
pacientes sin sepsis 67 fueron mujeres y 64 hombres. La edad gestacional
promedio de los pacientes con sepsis fue de 31 +/- 3.5 semanas y su peso
promedio fue de 1440 +/- 795g. Ver tabla 1.

Se reportaron aislamientos microbiolégicos en 70 hemocultivos (34.8%)
los principales microorganismos aislados fueron SCN, principalmente la especie
Staphylococcus epidermidis (21), Staphylococcus hominis (16), Staphylococcus
haemolyticus (4), Staphylococcus aureus (6), Enterobacterias (12) vy
Enterococcus (8) y otros (3). Sin aislamiento microbioldgico en 131 (65.2%).
En la mayoria de nuestra poblacion de pacientes en el Instituto Nacional de
perinatologia los Staphylococcus coagulasa negativos son el principal agente
causal de infeccibn sistémica neonatal, principalmente la especie
Staphylococcus epidermidis con una tasa de 2.3 a 10.2/1000 nacidos vivos,
seguido por Staphylococcus aureus con una tasa 1.5 a 6.5 /1000 nacidos vivos
con un incremente con respecto a Candida spp con una tasa 0.3 a 1.3/1000
nacidos vivos. Ver la tabla 2.

En cuanto al grupo de pacientes con sepsis corroborado por hemocultivo
positivo se refieren los resultados positivos y negativos de cada una de las
escalas aplicadas en la tabla 3.

Los resultados para evaluar la eficacia de cada una de las escalas se
muestra en la tabla 4, la cual muestra la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo obtenido de cada instrumento clinimétrico.
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CAPITULO X TABLAS DE LOS RESULTADOS.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

VARIABLE SEPSIS NO SEPSIS P
EDAD (semanas) 31 +- 3.5 321 +- 5.1 0.63
PESO (g) 1440 +- 795 1452 +- 840 0.7
SEXO
Femenino 35 67 0.5
Masculino 35 64

TABLA2. Distribucibn de los microorganismos aislados de acuerdo a los
resultados de las escalas.

ESCALA a)NOSEP NOSEP- b)ACCP/SCCM | ACCP/SCCM c)INPer INPer d)Consens Consens Total

1 Positiva 1 2005 2005 (%)
Negativa Positiva Negativa Positiva Negativa Positiva Negativo

Staphylococcus 14 2 9 7 9 7 5 11 16(22.9)

hominis

Staphylococcus 19 2 13 8 10 11 7 14 21(30)

epidermidis

Staphylococcus 2 2 2 2 1 3 1 3 4(5.8)

haemolyticus

Staphylococcus 5 1 5 1 3 3 5 1 6(8.6)

aureus

Escherichia 4 1 4 1 4 1 5 0 5(7.1)

coli

Enterobacter 2 1 1 2 0 3 1 2 3(4.2)

aerogenes

Enterobacter 2 0 2 0 1 1 1 1 2(2.9)

cloacae

Klebsiella 2 0 2 0 0 2 2 0 2(2.9)

pneumoniae

Enterococcus 2 1 2 1 1 2 1 2 3(4.2)

spp.

Enterococcus 3 0 2 1 1 2 1 2 3(4.2)

faecalis

Enterococcus 2 0 2 0 2 0 1 1 2(2.9)

faecium

Streptococcus 1 0 0 1 1 0 1 0 1(1.4)

Grupo B

Candida spp 2 0 1 1 1 1 1 1 2(2.9)

Total 60 10 45 25 34 36 32 38 70(100)

a) NOSEP-1 = Positiva con més 8 puntos.

b)  ACCP/SCCM= Positiva con mas 2 puntos.
c)  INPer = Positiva con més de 5 puntos.

d)  Criterios del consenso 2005= Positivo con mas de 2 criterios.
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TABLA 3. Pacientes con sepsis y positividad de las herramientas clinimétricas.

ESCALA a) SEPTICO b) NO SEPTICO TOTAL
n (%) n (%)
NOSEP-1
Positiva 60 (85.7) 83 (63.3) 143 (71.1)
Negativa 10 (14.3) 48 (30.7) 58 (28.9)
ACCP/SCCM
Positiva 45 (64.3) 79 (60.3) 124 (61.7)
Negativa 25 (35.7) 52 (39.7) 77 (38.3)
INPer
Positiva 34 (48.5) 38 (29.1) 72 (35.8)
Negativa 36 (54.3) 93 (70.9) 129 (64.2)
CONSENSO
2005 32 (45.7) 41 (31.3) 73 (36.3)
Positiva 38(54.3) 90 (68.7) 128 (63.7)
Negativa

a) Paciente con mas de dos datos de sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica mas hemocultivo positivo.
b)  Paciente con mas de dos datos de sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica mas hemocultivo negativo

Tabla 4. Comparacién de la eficacia de las escalas clinimétricas:

ESCALA [ SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD |  a) VPP b) VPN
(%) (%) (%) (%)
NOSEP-1 85 36 41 82
ACCP/SCCM 64 39 36 67
INPer 48 70 47 72
CONSENSO 45 68 43 70

a) Valor Predictivo Positivo.

b)  Valor predictivo

Negativo.
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CAPITULO XI DISCUSION.

La sepsis neonatal es una de las infecciones méas frecuentes en todos
los centros hospitalarios a nivel mundial y la incidencia de sepsis neonatal es
variable de acuerdo a la serie estudiada pudiendo oscilar entre 4 a 15.4/1000
nacidos vivos ® Siendo la principal limitacién para el diagnostico de sepsis la
inespecificidad de las manifestaciones clinicas, asi como la baja sensibilidad de
las pruebas diagnosticas existentes hasta el momento incluyendo al
hemocultivo el cual tiene una sensibilidad hasta del 60% 9 .

Este estudio fue realizado con el fin de determinar cual de los cuatro
instrumentos clinimétricos planteados (NOSEP-1, escala de Perinatologia
(INPer), escala ACCP/SCCM o el cuestionario con los criterios del consenso
para sepsis neonatal del 2005), es de mayor utilidad ya que la aplicacion de una
escala diagnostica es una forma rapida, sencilla y de muy bajo costo que no
requiere de capacitacion especial del personal que la aplique, con datos clinicos
y de laboratorio faciles de obtener que ayudaria de gran manera para
discernir tempranamente a los pacientes realmente portadores de sepsis
neonatal, por lo cual es de suma importancia determinar cual escala es la mas
adecuada asi como conocer su sensibilidad de cada una de las escalas
utilizadas por los autores en los pacientes neonatos con sospecha clinica de
sepsis Yy poder aplicarla en otras Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
y en un futuro cercano valorar la realizacidon y validacion de una nueva escala
gue englobe los principales datos clinicos y de laboratorio que sea factible y
aplicable en pacientes neonatos .

Existen en la literatura varios articulos los cuales refieren y aplican
determinadas escalas diagndsticas para sepsis, con algunas limitantes como lo
es el tamafo de muestra, lo cual es un punto importante para lograr validar
realmente alguna escala. Las escalas que incluimos en este estudio incluyen
variables categoéricas relevantes y factibles de aplicar a nuestra poblacion.

En cuanto a las variables de laboratorio como son la cuenta leucocitaria,
cuenta de bandas, neutréfilos y plaquetas se sabe que su valor suele cambiar a
diferentes edades gestacionales y posterior al nacimiento, sin embargo esta
situacion no varia en nuestra poblacion de estudio debido a que la mayoria de
nuestros pacientes atendidos en la UCIN se trata de recién nacidos pretermino
con peso menor a los 1500g, lo cual se refleja en los datos expuestos en los
resultados.
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En lo que refiere a los datos clinicos puede existir diferencia por su
aplicacibn en poblaciones diferentes, en este caso refiriéndonos
especificamente a neonatos los cuales son de pretermino con peso menor a
15009 en su mayoria, lo cual es el punto de interés en este estudio para lograr
estandarizar y validar la mejor escala en nuestra poblacién de recién nacidos,
por lo cual se considerd en este caso y de acuerdo al consenso para sepsis en
neonatos las variables cualitativas dicotomicas mas relevantes como son la
hipotermia, fiebre, frecuencia cardiaca (taquicardia y bradicardia), frecuencia
respiratoria las cuales se modificaron de acuerdo a la edad de nuestra
poblacién estudiada.

En cuanto a las limitantes encontradas en nuestro estudio podemos
referir principalmente:

1) La presencia de hemocultivo negativo no puede asegurar que no cuenta
con sepsis el paciente ya que debemos recordar que el aislamiento
microbiolégico en sangre es del 30 a 60% en el mejor de los casos. Sin
embargo y a pesar de que en la actualidad se puede considerar séptico a
un recién nacido sin hemocultivo positivo, el estandar de oro desde hace
afios continua siendo el aislamiento de un microorganismo en pacientes
con datos sospechosos de sepsis.

2) Los pacientes incluidos al estudio fueron aquellos en los cuales se
sospecho la presencia de sepsis de acuerdo al criterio de los médicos
tratantes de neonatologia.

3) El tamafio de la muestra podria aumentarse para mejorar la cifra de
eficacia encontrada, debido a que se incrementaria el espectro de
pacientes incluidos.

A pesar de las variantes y limitaciones que hemos referido en los
parrafos anteriores, los resultados de nuestro estudio muestran las diferencias
en cuanto a cada escala comparadas con el estdndar de oro (hemocultivo)
encontrando que la mayor sensibilidad se presenté en la escala NOSEP-1
siendo de 85%, con una especificidad del 36%, VPP de 41% y VPN 82% , con
lo anterior concluimos que la escala NOSEP-1 es la de mayor utilidad, con una
aplicacién rapida, sencilla y de bajo costo en nuestra poblacion de neonatos
pretermino y en su mayoria con peso menor de 15009, obteniendo su resultado
independientemente al criterio del clinico por lo cual es confiable. En cuanto a
su sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo son menores a los referidos en el estudio original de Mahieu “** al
momento de su publicacion en el afio 2000, pero mayores con respecto al
altimo estudio realizado por Reyna y col. para la validaciéon de la escala
NOSEP-1 en el diagnostico de sepsis nosocomial de recién nacidos
prematuros menores de 1500g publicada en 2005 “® | muy posiblemente por
el tipo de pacientes evaluados en nuestro estudio , ya que existen diferentes
valores entre pacientes pretermino y de término.
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CAPITULO XIl CONCLUSION.

La escala NOSEP-1 demostro tener la mayor sensibilidad con respecto a
las otras tres herramientas cliniméticas. Las escalas de ACCP/SCCM, Inper y
los criterios del consenso 2005, tuvieron sensibilidades menores al 65% por lo
cual no se consideran adecuadas para el diagndstico de sepsis.
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CAPITULO Xl ANEXOS.
DESCRIPCION DE LOS CUATRO INSTRUMENTOS DIAGNOSTICOS:

Escala NOSEP-1 utilizada como predictor de sepsis nosocomial en pacientes
ingresados a la UCIN , fue publicada en el afio 2000 la cual esta compuesta por 15
parametros clinicos, 10 de laboratorio y 11 factores de riesgo para infeccion,
considerando en nuestro estudio finalmente solo cinco variables con valor
significativo en asociacién con pacientes con sepsis (1 dato clinico, 3 de
laboratorio y 1 factor de riesgo por procedimientos invasivos): proteina C reactiva
mayor 14mg/L, uso de NPT por mas de 14 dias, cuenta total de plaquetas menor a
150 000/mm3, temperatura mayor 38.2°C, cuenta total de neutréfilos mayor de
50%, considerando positivo un puntaje mayor de ocho.

Escala propuesta en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los
Reyes”, disefiada como herramienta diagndstica para sepsis neonatal, en la cual
se incluyen cinco datos de anamnesis y seis datos de laboratorio los cuales
incluyen: RPM de mas de 12 horas, sospecha de corioamnioitis, prematurez,
parto fortuito, Apgar menor de 6 a los 5 minutos de vida, cuenta leucocitaria
menor de 7500 6 mayor de 30 000cels/mcL, cuenta total de neutréfilos menor de
1750cels/mcL, relacién banda neutréfilo mayor de 0.20 6 0.30, cuenta total de
plaguetas menor a 150 000/mm3, proteina C reactiva (PCR) mayor de 14mg/L,
considerandose positiva con mas de cinco puntos.

Escala propuesta por American Collage of Chest Physicians (ACCP/SCCM) en
1992 para considerar que un paciente cursa con SRIS en la cual se incluyen
datos clinicos y de laboratorio como son temperatura corporal mayor de 38° C 6
menor de 36° C, frecuencia cardiaca mayor 90 Ipm (modificado en el caso de
nuestros pacientotes neonatos por arriba de 160 Ipm), frecuencia respiratoria
mayor de 20/min (modificado en el caso de nuestros pacientes neonatos por arriba
de 60 respiraciones por minuto) o PaCO2 menor de 32 mmHg y la presencia de
cuenta leucocitaria mayor de 12 000cels/mcL 6 menor de 4000/mcL (modificado
en el caso de nuestros pacientes neonatos a cuenta leucocitaria mayor de 20
000cels/mcL 6 menor de 5 000cels/mcL), considerandose positiva con mas de dos
puntos.

Asi como una valoracion conteniendo los criterios para sepsis en pacientes
neonatos de acuerdo al ultimo consenso internacional establecido en Enero del
2005 que incluy6 temperatura (>38° C 6 < 36° C), frecuencia cardiaca (> 180 ¢ <
100Ipm), frecuencia respiratoria (> 50 por minuto), cuenta leucocitaria (> 30 000 6
< 5 000cels/mm3) y presion arterial (< 100 a 64 mmHg) Considerando positivo
con mas de dos criterios positivos.
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Datos del consenso 2005 para determinar SRIS en neonatos (+ dos 6 mas

criterios):
Fiebre >38°C
<36 °C
Taquicardia 0-7ds >180
7dsalm >180
+1m >180
Bradicardia 0-7ds <100
7dsalm <100
+1m <90
FR 0-7ds >50
7dsalm >40
+1m >34
Leucocitos x10 3/mm 0-7 ds <34
7dsalm >19506<5
+1m >17.56 <5
Presion Sistélica mmHg | 0-7ds <64
7dsalm <75
+1m <100

Tomada de Pediatr Crit Care Med 2005;6: 2-8.
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CUESTIONARIOS Y ESCALAS PARA PROTOCOLO:

NO. DE PACIENTE

NOMBRE NO. DE REGISTRO

FECHA DEL CULTIVO SITIO DEL CULTIVO

ASTECEDENTES MATERNOS: PATOLOGIA MATERNA  SI ()

EDAD NO ( )
ANOS GEST PARAS ABOR CESAR ESPECIFICAR:

TERMINO DEL EMBARAZOQO:

VAGINALNL () EMBARAZO MULTIPLE
FORCEPS () SI() NO()
ESPONTANEO ( )
INDUCIDO () NO. DE PRODUCTOS
CESAREA () LIQ. MECONIAL SI () NO( )
CONTROL EN INPER  MEMBRANAS OVULARES PLACENTANL  SI ()
SI( ) NO( ) TIEMPO DE RUPTURA OBS. MACROSC. NO (
)
NO DE CONSULTAS h.
OBS. MICROSC. Sl ( )
NO ()
COMPLICACIONES POS-PARTO:
INF. HXQX () ESPECIFICAR
ENDOMETRITIS( )
OTRAS () ESPECIFICAR
MICROORGANISMOS
PROFILAXIS SI( ) ANTIBIOTICOS
NO( )
Y DOSIS
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RECIEN NACIDO:

FECHA DE NACIMIENTO SEXO EDAD GESTACIONAL APGAR
MASC ( ) CAPURRO SDG

FEME ( ) FUM SDG  1MIN 5MIN
PESO GR TALLA CMS P.CEFALICO CM

HIPOTROFICO ( )
EUTROFICO ()
MANIOBRAS DE REANIMACION SI () HIPERTROFICO ( )
(INTUBACION OROTRAQUEAL) NO ( )

MANIFESTACIONES CLINICAS:

RN COLONIZADO ( ) FIEBRE () PETEQUIAS ()
RN INFECTADO () HIPOTERMIA ( ) SANGRADOS ( )
DISTENS.ABD. ( ) ESCLERODERMA ( )

SITIO DEL CULTIVO VOMITO () HIPOGLICEMIA  ( )
ICTERICIA ( ) ACIDOSIS METAB ( )

ANTIBIOTICOS UTILIZADOS POBRESUC ( ) DIF. RESP. ()
DIAS APNEAS ( )

DIAS HEPATOMEGAL ()

DIAS ESPLENOMEGAL ()

DIAS DIARREA ()

DIAS PIEL MARMOR ()

DIAS HIPOTONIA ()

DIAS CONJUNTIVITIS ()

DIAGNOSTICOS ASOCIADOS TAQUIPNEA ()
CONCULSI ()

PERDIDAPESO ()

CIANOSIS ()

FENOM VASOMOT ( )
VIVE SI( ) NO ( ) AUTOPSIA SI(

) NO( )

DIAS DE ESTANCIA AL DX ESTANCIA HOSPITALARIA

DIAS CATETER DIAS VENTILACION DIAS
NPT

USO DE ESTEROIDE SI ( ) NO ( ) CUAL Y DOSIS
DIAS

CIRUGIA SI( ) NO( )

CUAL

HALLAZGOS Y

COMPLICAICONES
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EXAMENES DE LABORATORIO:

FECHA MADRE MADRE RN RN RN

DIAS D VEU

HB

HCTO

LEUCOCITOS

SEGM/BANDS

REL B/NT

BASOF/EOSIN

LINFS/MONOS

PLAQUETAS

RETICULS

NT VACUOL

GRANUL TOX

QUIMICA

CALCIO

MAGNESIO

SODIO

POTASIO

GLUCOSA

B DIRECTA

B INDIRECTA

LCR

GLUCOSA

PROTEINAS

LEUCOCITOS

POLIM/MONON

CRENOCITOS

GRAM

PCR

EGO

INFORMACION MICROBIOLOGICA:

SITIO DEL AISLAMIENTO

CEPA NO.

SEROTIPO

SENSIBILIDAD:

ANTIBIOTICO MIC SENSIBLE / RESISITENE
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ESCALA NOSEP-1:

CRITERIO PRESENTE v PUNTUACION
AUSENTE X

PCR >14mg/L 6 > 5
1.4mg/DL

NEUTROFILOS > 50% 3
TROMBOCITOP < 150 5
000

NPT > 14 DIAS 6
FIEBRE > 38.2 °C 5

CALIFICACION SEPSIS (SI o NO) OBSERVACIONES

SI> 8 NO <8

Tomada de Crit Care Med 2000; 28:2026-33

ESCALA PERINATOLOGIA:

FACT. RIESG PUNTOS P/A LABORATORIO PUNTOS | P/A
v IX v IX
RPM > 12H 1 LEUCOCITOS 1
<7500 >30 000
SOSP 1 NT <1750 1
CORIOAM
PREMATUREZ 1 REL B/N > 0.20 1
P. FORTUITO 1 REL B/N > 0.30 2
APGAR <6 1 TROMBOCITOP 1
(5min
TOTAL 5 PRC POSITIVA 1
TOTAL 7
CALIFICACION SEPSIS (Sl o NO) OBSERVACIONES
SI>5 NO <4

Tomada de las Normas de Perinatologia 2003. Instituto Nacional de Perinatologia.

Capitulo Pj: 197

ESCALA ACCP/ SCCM:

FACTOR RIESGO

PIA  vVIX

PUNTO

TEMPERATURA
>38°C 6 <36°C

FC > 160 Ip/min

FR > 80 Ip/min
PaCO2 < 32 mmHg

LEUCOCITOS
>20000 6 <5000

1

BANDAS > 10%

1

CALIFICACION

SEPSIS (Sl 6 NO)
Sl >2 NO < 2

OBSERVACIONES

Tomada de Crit Care Med 1992; 203: 864-74.
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ITEM NOSEP-1? ACCP" INPer® IPSCC®
<7 DIAS 7 DIAS — 1 MES
Tem%eratura >38.2 <36 6 >38 NI <36 6 >38
C)
Frecuencia NI >160 NI <100 6 >180
cardiaca (IX")
Presion NI NI NI <64 <75
sistélica
(mmHg)
Frecuencia NI >80 NI >50 >40
respiratoria
(rx’)
Leucocitos NI <5000 6 > | <7500 6 >30,000 >34,000 <5000 6 > 19,500
(cel/dL) 20,000
Bandas % NI >10 NI NI
PCO2 (mmHg) NI <32 NI NI
Proteina C >14 NI >10 NI
Reactiva
(mg/L)
Neutrofilos > 50% NI < 1750 totales NI
(%)
Nutricién >14 NI NI NI
parenteral
(dias)
Plaquetas <150,000 NI < 100,000 NI
RPM (horas) NI NI >12 NI
Corioamnioitis NI NI PRESENTE NI
Prematurez NI NI PRESENTE
Apgar min 5 NI NI <6 NI
Rel. Banda NI >0.20 NI
Neutrofilo
Parto fortuito NI NI PRESENTE NI

Cuadro 1. Variables utilizados en las 4 herramientas de Prediccion que se evaluaron en la
poblacion estudiada; de acuerdo a los trabajos originales.

NI= Criterio no incluido en la evaluacion.
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RPM= Ruptura prematura de membranas
Lx = Latidos por minuto

RxX"= Respiraciones por minuto

a) Escala diagndstica NOSEP-1

b) Criterios del “Consensus Conference. Definitions for Sepsis and Organ Failure and Guidelines
for the Use of Innovative Therapies in Sepsis”
c) Criterios del “International pediatric sepsis consensus conference: Definitions of sepsis and

organ dysfunction in pediatrics”

d) Normas en Neonatologia del Instituto Nacional de Perinatologia
Cuadro 2. Resultados positivos de las escalas de acuerdo al aislamiento microbioldgico en los

hemocultivos de recién nacidos sépticos (Instituto Nacional de Perinatologia)

ESCALA NOSEP  ACCP/SCCM INPer IPSCC  Promedio

n (%) n(%) n(%) n(%) Total

= Staphylococcus 14(87.5) 9(56.2) 9 (56.2) 5(31.2) 57.8

hominis n=16

Staphylococcus epidermidis ~ 19(90.4) 13(61.9) 10(47.6)  7(33.3) 58.3

n=21

Staphylococcus 2(50) 2(50) 1(25) 1(25) 375

haemolyticus n=4

Staphylococcus aureus n=6 5(83.3) 5(83.3) 3 (50) 5(83.3) 74.9

Escherichia coli n=5 4 (80) 4 (80) 4(80) 5(100) 85

Enterobacter aerogenes 2(66.6) 1(33.3) 0(0) 1(33.3) 33.3

n=3

Enterobacter cloacae n=2 2(100) 2 (100) 1 (50%) 1(50% 75

Klebsiella pneumoniae n=2 2 (100) 2 (100) 0(0) 2 (100) 75

Enterococcus spp n=8. 7 (87.5) 6 (75) 5(625) 3(37.5) 65.6

Streptococcus Grupo Bn=1 1 (100) 0 (0) 1 (100) 1 (100) 75

Candida spp n=2 2 (100) 1 (50) 1 (50) 1 (50) 83.3

Total n=70 60 (85.7) 45 (64.2) 34 (48.5) 32(45.7) 57.6
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Cuadro 3. Comparacion de la eficacia de las 4 escalas clinimétricas.

ESCALA Sensibilidad  Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
(%)
NOSEP-1 85 36 41 82
ACCP/SCCM 64 39 36 67
INPer 48 70 47 72
IPSCC 45 68 43 70

a) Valor Predictivo Positivo.

b) Valor predictivo Negativo.
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Cuadro 4. Cocientes de verosimilitud obtenidos de las cuatro herramientas de prediccion

ESCALA Razon de Momios Momios Post Probabilidad previa®
Probabilidad® Preprueba” prueba’
NOSEP-1 1.02 051 0.52 0.34
ACCP/SCCM 0.81 0.51 041 0.34
INPer 1.2 0.51 0.61 0.34
IPSCC 1.09 0.51 0.55 0.34

a) Razon de probabilidad = Sensibilidad / Falsos Positivos
b) Momios Preprueba = Probabilidad Previa /1 - probabilidad previa
c) Momios Postprueba = Momios pre prueba x Razédn de Probabilidad

d) Probabilidad Previa= a+c/a+b+c+d
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