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RESUMEN

‘MONOCITOSIS EN SEPSIS NEONATAL TARDIA COMO PREDICTOR DE
SEPSIS GRAVE O CHOQUE SEPTICO”

Introduccién. El aumento de los monocitos actualmente no se utiliza como factor
predictor de sepsis neonatal grave o choque septico, sin embargo la
monocitosis se asocia a sepsis neonatal e indica un incremento en el riesgo en
relacion a una infeccibn aguda con evolucion torpida y aumento en las

complicaciones.

La sepsis neonatal tardia es un sindrome clinico caracterizado por signos
sistémicos de infeccion acompanado de bacteriemia en el primer mes de vida,
siendo asi la sepsis grave el diagnostico establecido de sepsis mas disfuncién
de un d6rgano o sistema secundario a la misma con hipoperfusion tisular o
hipotensidon, que responde a volumen y choque séptico la sepsis severa que

induce hipotensién persistente a pesar de adecuada reanimacion hidrica.

Objetivo. Determinar si la monocitosis en el recién nacido con sepsis tardia

predice riesgo a presentar una sepsis grave o choque séptico.

Material y Métodos. Se realizo un estudio descriptivo, prospectivo y transversal
que comprende los meses de mayo 2016 a mayo 2017. Se incluyeron recién
nacidos de termino con peso adecuado para edad gestacional, mayores de 3
dias de vida extrauterina ingresados al servicio de Cuidados Intensivo
Neonatales con diagnostico confirmado de sepsis neonatal. Se incluyeron
pacientes con diagndstico de sepsis neonatal tardia asi como con aumento de
los valores de monocitos mayor a 8%. Se excluyeron todos los recién nacidos

con diagnostico de sepsis neonatal temprana, mayores de 28 dias de vida,



prematuros, peso bajo para la edad gestacional y con trastornos hematologicos
no relacionados a sepsis. Como prueba estadistica se utilizo la Chi cuadrada,
coeficiente Phi, coeficiente V Cramer, coeficiente de contingencia, coeficiente R
de Pearson, correlacion Spearman; con la finalidad de observar la monocitosis
como predictor para el desarrollo de sepsis grave o choque séptico en

pacientes con sepsis neonatal tardia.

Resultados. Un total de 82 pacientes de los cuales sexo masculino que ocupa a
51 (62%) y sexo femenino 31 (38%), la edad de los pacientes se ubico de la
siguiente manera categoria 4-7 dias de vida que contuvo a 52 pacientes
(63.4%), categoria 8-11 dias de nacido con 20 (24.3%) y de 12-15 dias de
nacido conserva a los 10 (12.1%). El hemocultivo fue positivo en 16 pacientes
(19.5%) y negativo en 66 pacientes ocupando el (80.4%). La PCR donde los
rangos fueron de 0.5-1 67 pacientes ocuparon este lugar (81.7%), 1.1-1.5 con 5
pacientes (6.09%), 1.6-2 5 pacientes (6.09%) y mayor a 2 ocupan 5 pacientes
(6.09%). Procalcitonina positiva en 15 pacientes (18.2%) y negativa en 67
pacientes (81.7%). Los leucocitos donde la frecuencia maxima es entre 5000-
10000 (48 pacientes equivalente a 58.5%) 10,001 a 15,000 con 20 pacientes
(24.3%), la categoria 15,001 a 20,000 ocupa a 12 pacientes y representa el
14.6% mientras que los pacientes sobrantes los localizamos en la categoria
mayor a 20,000 que son 2 pacientes y que es equivalente al 2.4%. Los
monocitos donde localizamos la frecuencia maxima fue en la categoria 5-8%
con 33 pacientes (40.2%), le sigue la categoria de mayor al 8% con 31
pacientes (59.6%) y de 1- 4% con 18 pacientes (21.9%).

En cuanto a la sepsis grave los pacientes que presentaron esta complicacion
fueron 34 (41.4%), quedando como restantes 48 pacientes (58.5%) y de estos
el choque séptico solo se presento en 3 pacientes (3.6%).



De los pacientes con diagnostico de sepsis grave (48 pacientes- 58.5% del total

de pacientes) el 93.7% tuvieron mas del 8% de monocitos al ingreso.

Conclusiones. La retroalimentacion y propuesta después de nuestro analisis es
que aunque contamos con diversos biomarcadores de sepsis y de inflamacion,
ninguno de ellos tienen la suficiente especificidad o sensibilidad para determinar
por si solo la presencia de infeccién o la complejidad del proceso inflamatorio y
el proceso inmune involucrado, por lo tanto se usan la combinacién de varios
para que el diagnodstico sea mas acertado, sin embargo la literatura nos reporta
que los procesos infecciosos son la causa mas frecuente de CID en pediatria y
por lo tanto de una posible evolucion a sepsis grave o choque séptico, donde la
fisiopatologia esta originada por la union de monocitos y macrofagos tisulares a
lipopolisacaridos o algun otro componente de la pared bacteriana, resultando en
la activacion de la respuesta inflamatoria y simultdneamente la cascada de la
coagulacion, que una vez activada, esta via interactua con otras mas para
amplificar la respuesta del huésped, por lo que la liberacion de mediadores
inflamatorios resulta en una mayor activacibn de monocitos y células
endoteliales, creando retroalimentacion positiva que resulta en una mayor
expresion del factor tisular sobre los monocitos, resultando en incremento de la
respuesta inflamatoria; por lo que de acuerdo al resultado de este estudio que
muestra una significancia estadistica y con todo lo que se menciona
anteriormente, se sugiere considerar la cifra de monocitos (monocitosis) que se
reporte en la biometria hematica como factor de riesgo importante para sepsis
grave, no asi para choque séptico. Aunque el universo de nuestra muestra es
pequeno para poder determinarse como un factor pronoéstico especifico para
sepsis, como lo son los reactantes de fase aguda (VSG, PCR, PCT, IL), seria
importante considerar dar continuidad a nuestra investigacion, ampliando el
numero de pacientes y justificar mas especificamente la significancia del
estudio para que la inferencia estadistica pueda ser posible, por lo cual se deja

abierto el panorama de estudio para proximas generaciones.



1. INTRODUCCION

La sepsis neonatal contribuye significativamente a la morbimortalidad neonatal.
La incidencia de sepsis neonatal es de 30 por cada 1000 recién nacidos vivos.
De acuerdo a los ingresos hospitalarios entre neonatos se encuentra un
porcentaje de un 40% a la UCIN con este tipo de diagnostico. La incidencia de
la morbimortalidad es mucho mas alta entre neonatos pretérmino que los de
termino. En paises en desarrollo la mortalidad neonatal (muertes registradas en
los primeros 28 dias de vida por cada 1000 nacidos vivos) la mayoria ocurre en
la primer semana de vida, y con mayor incidencia en el primer dia segun

estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud en 2001. (9)

La sepsis debe ser considerada una emergencia, ya que la enfermedad puede
progresar rapidamente a la insuficiencia organica, al shock y a la muerte. Por lo
tanto, el reconocimiento oportuno y precoz de la enfermedad es imperativo. Se
ha demostrado que la administracidn oportuna de antibiéticos y de otras
terapias de apoyo mejora el resultado, y que el tratamiento temprano agresivo
debe iniciarse una vez que se sospecha la sepsis. En general, se debe
sospechar la presencia de sepsis en cualquier enfermedad aguda o en la
poblacién neonatal (incluidos los recién nacidos prematuros) si hay algun
cambio en el patrobn normal de observaciones del paciente. (9)

La sepsis neonatal se define de acuerdo al Consenso internacional de Pediatria
como “datos de respuesta inflamatoria sistémica en la presencia e infeccidon
sospechada o probada causada por cualquier patdbgeno o sindrome clinico
asociado a alta probabilidad de infeccion, la evidencia de la infeccion incluye

hallazgos positivos al examen fisico, de laboratorio o de imagen”. (4)
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Por lo anterior es necesario definir sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica: Presencia al menos de 2 de los siguientes 4 criterios (uno de ellos
debe ser temperatura o recuento leucocitario anormal) (4):

1. Temperatura central > 38,5°C o < 36°C. (4)

2. Taquicardia > 2 DS sobre el valor normal o bradicardia percentil < 10 (en
ausencia de estimulos externos, medicamentos crénicos o estimulos
dolorosos). (4)

3. Frecuencia respiratoria > 2DS sobre el valor normal o ventilacion mecanica
en un proceso agudo. (4)

4. Leucocitosis o leucopenia segun edad o > 10% de formas inmaduras. (4)

La sepsis se clasifica en tardia y temprana, tomando la definicion de sepsis
tardia como la que se presenta luego de las primeras 72 horas de vida, refleja

transmision horizontal de la comunidad o intrahospitalaria. (16)

En todos los grupos de edad, si la sepsis ha progresado, el paciente puede
desarrollar sepsis grave o shock séptico. La sepsis severa se define como la
sepsis mas uno de los siguientes: disfuncién cardiovascular o sindrome de
distress respiratorio agudo o dos o mas disfunciones de 6rganos diferentes a
los primeros. (4)

El shock se caracteriza por la falla del sistema circulatorio para mantener un
adecuado suministro de oxigeno y otros nutrientes a los tejidos, lo que

finalmente se traduce en disfuncion celular y organica. (4)

El shock séptico puede manifestarse en dos espectros clinicos principales:
shock frio y shock caliente. En ambos estados de shock, el paciente mostrara
signos clinicos de shock fuera del sistema cardiovascular; el deterioro de la
funcién neurolégica es el mas importante. Esto puede manifestarse como

irritabilidad, apneas y somnolencia, obnubilacion. Los nifios frecuentemente
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mantienen una presion arterial normal, incluso en etapas finales del shock; por

lo tanto, la hipotension es a menudo un signo terminal en el shock séptico. (6)

Ninguna prueba de laboratorio por si sola confirmara o refutara el diagnostico
de sepsis, pero muchas pueden proporcionar apoyo o informacion adicional util.
(3.4)

2. ANTECEDENTES
2.1. ANTECEDENTES GENERALES

Monocitos y monocitosis:

Los monocitos son parte esencial del sistema inmune innato, miembros del
sistema fagocitico mononuclear. Se habla de monocitosis cuando el recuento de

monocitos en sangre es superior a 0,9 x 109/1. (2,3)

Los monocitos son los precursores circulantes de los macrofagos tisulares, se
desarrollan con mas rapidez en la médula 6sea y permanecen mas en la
circulacion que los neutréfilos. El primer precursor reconocible de monocitos es
el monoblasto, seguido del promonocito, con granulos citoplasmaticos y un
nucleo mellado, y finalmente el monocito desarrollado por completo. Un
monocito maduro es mas grande que un neutréfilo, y tiene un citoplasma lleno
de granulos que contienen enzimas hidroliticas. La transicidon del monoblasto al
monocito circulante maduro requiere unos 6 dias. Los monocitos conservan una
capacidad limitada de dividirse, y sufren una diferenciacion considerable
adicional tras entrar en los tejidos, donde viven desde semanas hasta meses.

(1)

Se han identificado 3 subtipos de monocitos CD14++ CD16-, CD14++ CD16+,
CD14+ CD16++. Todos los monocitos son producidos por progenitores

12



hematopoyéticos en la medula ésea y bazo. Los monocitos son liberados de la
medula ésea siguiendo el ciclo circadiano, una vez en la sangre viajan a sitios
de inflamacion para iniciar la respuesta inmune y seguir su rol de mediar la
defensa antimicrobiana. Una vez que se reclutan los monocitos en los tejidos se
diferencian en macrofagos y células dendriticas. Las principales funciones de
los macrofagos incluyen fagocitosis, defensa y reparar tejidos posterior a
injurias. (2,3)

Entre los multiples subtipos de monocitos sanguineos, los 2 principales pueden
identificarse en funcién de los antigenos de superficie: CD14++ CD16 ,
denominados monocitos clasicos, porque constituyen el 90-95% de todos los
monocitos, y los monocitos proinflamatorios CD14+ CD16+ mas maduros, que
producen mas factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y menos interleucina 10
inmunosupresora en respuesta a la inflamacién localizada o, aparentemente, de
forma aleatoria sin inflamacién. Una vez en los tejidos se transforman en
macrofagos tisulares con propiedades morfolégicas y funcionales que son
caracteristicas del tejido en el cual residen. (1)

Factores especificos del 6rgano influyen en la diferenciacion del monocito y
dotan a cada macrofago tisular con sus manifestaciones caracteristicas. Todos
los macroéfagos tienen, al menos, 3 funciones principales en comun: fagocitosis,
presentacion de antigenos a los linfocitos, y refuerzo o supresion de la
respuesta inmunitaria mediante la liberacién de diferentes factores similares a
hormonas que se denominan citocinas. En la zona de inflamacién los monocitos
y macrofagos pueden fusionarse para formar células gigantes multinucleadas;

estas células mantienen las funciones antimicrobianas de los macréfagos. (1)

El paso mas importante en la maduracién del macréfago tisular es la conversion
desde una célula en reposo a otra con mayor actividad funcional, sobre todo por

ciertas citocinas y productos microbianos. Activacion del macréfago es un
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término genérico, ya que las caracteristicas funcionales de una poblacién de
macréfagos activados varian con los estimulos citocinicos o de otro tipo
(microbianos, quimicos) a los que la poblaciéon se ha expuesto. La activaciéon
clasica se refiere a una respuesta a la infeccion que esta dirigida
especificamente por linfocitos T cooperadores del tipo 1 (Th1) activados y
linfocitos citoliticos espontaneos mediante la liberacion de interferén g (IFN-g).
El TNF-a secretado por los macréfagos activados amplifica su activacion, como
hace la proteina de la pared bacteriana o la endotoxina. La activacion
alternativa esta dirigida por los linfocitos T cooperadores del tipo 2 (Th2)
mediante la liberacién de IL-4 e IL-13, citocinas que regulan las respuestas de
anticuerpos, la alergia y la resistencia a los parasitos. Los macréfagos activados
de esta forma alternativa pueden contar con ventajas funcionales particulares,
como la curacion de heridas y la regulacion inmunitaria. En el contexto
tradicional de la defensa del anfitrién, el término macréfago activado indica que
la célula activada de la forma clasica tiene una mayor capacidad de matar
microorganismos. Estos macréfagos son mas grandes, tienen mas seuddépodos
y un plegado mas pronunciado de la membrana plasmatica, y muestran una

actividad mas acelerada de muchas funciones. (1)

La activacion clasica del macrofago se consigue durante la infeccidbn por
microorganismos patdégenos intracelulares mediante la comunicacion entre los
linfocitos Th1 y los macréfagos presentadores del antigeno por medio de la
unién de una serie de ligandos y receptores de los 2 tipos celulares, incluido el
CD40 del macréfago y el ligando del CD40 de los linfocitos T cooperadores, y a
través de la secrecion de citocinas. Los macréfagos que se encuentran con
microorganismos liberan IL- 12, que estimula a los linfocitos T para que liberen
IFN-g. Estas interacciones constituyen la base de la inmunidad celular. El IFN-g
es una citocina activadora de macréfagos especialmente importante que en la

actualidad se utiliza como sustancia terapéutica. (1)
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Cuando el macréfago se activa en respuesta a la infeccion se potencian
numerosas funciones; son importantes la ingestibn y muerte de
microorganismos  patdgenos intracelulares; pero también eliminan
microorganismos patdgenos extracelulares. La muerte de los microorganismos
ingeridos depende mucho de los productos del metabolismo oxidativo y del
oxido nitrico, y la liberacion de estos metabolismos esta aumentada en estos

macroéfagos activados. (1)

La capacidad de sufrir diapédesis a través de la pared endotelial de los vasos
sanguineos y de migrar a las zonas de invasion microbiana es esencial para la
funcién del monocito. Los factores quimiotacticos para los fagocitos son los
productos del complemento y las sustancias quimiocinas derivadas de los
neutrofilos, los linfocitos y otros tipos de células. La fagocitosis de
microorganismos invasores puede ocurrir, entonces, influida por la presencia de
opsoninas en el invasor (anticuerpos, complemento, proteinas ligadoras de
manosa Yy surfactantes), las propiedades especiales inherentes del
microorganismo y el estado de activacion del macréfago. (1)

Los macrofagos desempefian una funcién esencial en la retirada de células
lesionadas o muertas, lo que ayuda a resolver la respuesta inmunitaria y la
cicatrizacion de las heridas, ya que estas células se activan, rodean a las que
estan lesionadas o muertas y eliminan los restos celulares. Los macrofagos en
las zonas de inflamacidén pueden reconocer cambios en la fosfatidilserina de la
membrana de los neutréfilos que estan sufriendo apoptosis y los pueden
eliminar antes de que se necrosen y derramen su contenido tdxico en el tejido.
Los macrofagos son células primitivas desde el punto de vista filogenético y se
identifican pronto en el desarrollo fetal, donde actuan eliminando restos a
medida que el tejido embrionario maduro sustituye a otro. También son
importantes para eliminar inmunocomplejos, fragmentos proteinicos y particulas

inorganicas. (1)
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Los macréfagos forman una parte integral de la induccidn y expresion de
respuestas inmunitarias adoptivas, incluidas la formacién de anticuerpos y la
inmunidad celular. Esta participacidon depende de su capacidad para romper
material extrafio en vesiculas fagociticas y pinociticas y para presentar luego
antigenos individuales en la superficie en forma de péptidos polisacaridos
unidos a moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de la
clase Il. Los linfocitos B, y especialmente las células dendriticas, pueden
presentar antigenos a los linfocitos T para la respuesta inmunitaria especifica.
La expresion de la clase Il del MHC esta aumentada en los macréfagos

activados y la presentacion del antigeno es mas eficaz. (1)

La capacidad reforzada de los macrofagos activados de sintetizar y liberar
diferentes enzimas hidroliticas y materiales potencialmente microbicidas forma
parte con probabilidad de su mayor capacidad microbicida, aunque no todos los
productos del macréfago se secretan en mayor cantidad cuando estan
activados. El macréfago es una célula secretora extraordinariamente activa. Se
ha demostrado que secretan mas de 100 sustancias diferentes, incluidos
citocinas, factores de crecimiento y hormonas esteroles. Debido al profundo
efecto de alguno de estos productos secretores sobre otras células y el gran
numero y la amplia distribucidon de los macréfagos, el sistema fagocitico
mononuclear puede verse como un importante organo endocrino. Los
microorganismos y sus productos, causas de inflamacion o lesion tisular,
estimulan la liberacion de IL-1, sobre todo por los monocitos y macrofagos. A su
vez, la IL-1 desencadena fiebre, suefio y liberacidon de IL-6, que induce la
produccion de proteinas de fase aguda. (1)

Cuando la lesion traumatica o la infeccion disminuyen, la poblacion de
macrofagos se desplaza hacia la interpretacion de una funcion esencial en la

reparacion tisular y la curacion mediante la eliminacion de células apoptosicas y
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la secrecion de IL-10, factor de crecimiento transformador b, lipoxinas vy
resolvinas, protectinas y maresinas derivadas de los acidos grasos omega 3

(mediadores macrofagicos que resuelven la inflamacion). (1)

2.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS
2.2.1. SEPSIS NEONATAL, MONOCITOSIS Y MARCADORES DE SEPSIS

En la sepsis los polimorfonucleares, monocitos - macréfagos y las células
endoteliales son los efectores celulares de la respuesta inflamatoria. La
activacion leucocitaria lleva a la agregacion de leucocitos en la microcirculaciéon

con liberacion de mediadores. (4)

En la mayoria de los casos, el efecto benéfico de los mediadores
proinflamatorios supera sus efectos negativos. Eliminan los tejidos danados,
promueven el crecimiento de los tejidos y combaten organismos patdgenos,
células neoplasicas y antigenos extrafios. Para evitar que esos mediadores
desarrollen efectos nocivos por sobrestimulacion, el organismo rapidamente
desarrolla una respuesta antinflamatoria. En esta reaccidn compensatoria
intervienen citokinas antinflamatorias, como las interleukinas 4 (IL-4), 10 (IL-10)

y 11 (IL-11), receptores solubles y antagonistas de receptores. (1)

Enfocandonos en la monocitosis como factor predictivo de evolucién térpida en
procesos infecciosos agudos o crénicos; en un estudio realizado en el 2004, en
el Hospital infantil de Bemha, Egypto en un grupo de 45 neonatos para probar el
valor diagnostico de la monocitosis (CD14+ CD16+) en la sepsis neonatal, se
concluyo que los pacientes que se encontraban en el grupo de sepsis neonatal
probada (datos clinicos de sepsis mas hemocultivo positivo), cursaban con
monocitosis temprana, en comparacion con los que tenian datos sugestivos de
sepsis y el grupo control (sano), por lo que se puede tomar en cuenta los

monocitos circulantes como predictor de sepsis. (3)
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Las causas mas comunes de muerte en el periodo neonatal son las infecciones,
incluyen bacteremia, meningitis, infecciones del tracto respiratorio, diarrea y
tétanos neonatal (32%) seguido por asfixia perinatal y complicaciones (29%) y
prematurez (24%). Los datos disponibles son una mezcla de fuentes oficiales y
de hospitales y comunidades basadas en estudios. En ciudades en desarrollo el
rango de muertes descubiertas en casa es alto. (7)

La etiologia microbiana de la sepsis neonatal varia en diferentes partes del
mundo y en otros ha tenido cambios alrededor de los afos. El estreptococo de
Grupo B es una causa comun de sepsis neonatal en el oeste, pero
infrecuentemente en India y en las ciudades tropicales. En estudios en la India
los organismos gram-negativos han tenido una mayor influencia en cuanto a

causa de sepsis (65-85%) comparado con los organismos gram-positivos. (10)

Comunmente los organismos aislados en América Latina son Klebsiella
Pneumoniae, E. Colli, Pseudomonas y Stafilococccus Aureus, Enterobacter,
Citrobacter, Salmonella y Streptococo del Grupo B y D son también implicados,
pero con menor frecuencia. Stafilococo coagulasa negativo y Acinetobacter son

considerados patogénicos en neonatos con bajo peso al nacer. (11)

Los sintomas de sepsis pueden ser sutiles e inespecificos y de inicio lento,
depende de un alto indice de sospecha. Los datos mas frecuentes son: rechazo
a la via oral, distensibn abdominal, ictericia, hepatoesplenomegalia etc., la
sintomatologia mas frecuente es el distrés respiratorio grave que con frecuencia
precisa ventilacibn mecanica, acompafiado de hipotension arterial y acidosis
metabdlica. Estos pacientes pueden evolucionar a sepsis severa, shock séptico
donde existen los elementos referidos en la sepsis severa, a pesar de la
aplicacion de una terapéutica adecuada con fluidos y se necesita apoyo

inotropico para revertir los trastornos de perfusion y fallo multiorganico
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presentando alteraciones fisioldgicas en las funciones organicas, donde no es

posible conservar la homeostasis sin una intervenciéon médica. (5,12)

El diagnodstico de sepsis neonatal es dificil de establecer, es necesario tomar en
consideracion los factores asociados a su presentacion, y criterios clinicos.
Debido a que en nuestro medio no contamos con medios de cultivos 6ptimos
para el aislamiento bacteriano, con frecuencia se llega a sobretratamiento. Se
estima que por cada recién nacido infectado, de 11 a 23 recién nacidos no
infectados reciben tratamiento innecesario. Es por eso que en la busqueda del
diagnéstico de dicho sindrome debemos tener presente que la historia clinica
materna proporciona importante informacion; como son los antecedentes
infecciosos en la madre y los factores de riesgo obstétrico, los cuales se suman

a aquellos factores de riesgo durante el parto. (13)

El diagnostico etiol6gico se basa en el aislamiento de un germen patégeno con
un liquido corporal habitualmente estéril. En el caso de sospecha de sepsis
neonatal, los estudios a realizar son los siguientes (13):

* Hemocultivo: considerado como el estandar de oro para el diagndstico de
sepsis. (13)

* Liquido cefalorraquideo: su importancia radica en que el 20-25% de las
sepsis neonatales estan asociadas a meningitis. (13)

* Urocultivo: la muestra debe ser obtenida por puncién vesical suprapubica
o por cateterizacion de la uretra. El urocultivo en neonatos de menos de
72 horas de vida tiene baja sensibilidad y en ausencia de anomalias
anatomicas conocidas no esta recomendado. (13)

* Cultivo de exudados periféricos: tiene valor orientativo sobre la etiologia
en la sepsis vertical, su positividad indica contaminacion, pero la
positividad de 3 o mas exudados al mismo germen, en presencia de
clinica séptica y hemocultivo negativo, es de gran valor para orientar el
germen responsable. (13)
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* Gasometria Arterial: tendra un valor orientativo y sobre todo pronostico la
alteracion acido base mas frecuente en un paciente con sepsis sera la
acidosis metabdlica y asi mismo la acidosis lactica manifestada por el
lactato sérico. (13)

Se han utilizado otros examenes para identificar infeccion sistémica con
diferentes resultados, como proteina C reactiva, velocidad de sedimentacién
globular y alteracion en la morfologia de células sanguineas. Recientemente se
midieron interleucinas, procalcitonina y otras con resultados variables. Pero
ninguna de estas pruebas complementarias se puede relacionar directamente
con el agente causal de la sepsis. El estudio de biometria hematica es el mas
usado para tratar de identificar a los recién nacidos con infeccion, desde que se
reporta la asociacion de alteraciones de la cuenta de plaquetas y leucocitos con
sepsis, se hacen esfuerzos para mejorar alguna o varias de las alteraciones, lo

que ha llevado a algunos autores a elaborar un indice al respecto. (7)

Hasta el momento no existe un criterio uniforme para distinguir al recién nacido
infectado del que no lo esta. Esto se dificulta aun mas por la repercusion sobre
la citologia hematica que tienen algunas enfermedades maternas como la
toxemia/hipertensiéon, en la cual los recién nacidos presentan leucopenia con

neutropenia, e incluso plaquetopenia. (15)

Los ultimos estudios demuestran que no se puede considerar un solo hallazgo
aislado para el diagnostico de sepsis, incluso se han dado puntajes a cada una
de las variables estudiadas, como la cuenta de leucocitos totales, de bandas,
total de neutrdfilos, indice elevado de polimorfonucleares (PMN)
inmaduros/PMN totales, relacion bandas/neutrofilos > 0.2, cuenta de plaquetas
<100,000/mm3 y cambios degenerativos en PMN. En estos analisis la

sensibilidad es variable, se reportan desde 40-90% sin que se relacione
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directamente el tipo de germen, lo que, entre otros factores, podria afectar los

resultados. (7)

La procalcitonina es la prohormona de la calcitonina. En condiciones normales
sblo se sintetiza en pequefia cantidad en la glandula tiroides y en las células
neuroendocrinas del pulmdn, pero en la sepsis se produce en gran cantidad por
casi todos los tejidos, aumentando significativamente sus concentraciones en
sangre. Su induccion es rapida, detectandose a las tres horas tras un estimulo
infeccioso, con pico a las 6h y semivida de 24h. La procalcitonina es también un
indicador util de la severidad de las infecciones bacterianas, tres estudios han
informado sobre la persistencia en el incremento de las concentraciones de
procalcitonina cuando se presenta falla multiorganico, y en los nifios con sepsis
bacteriana que fallecieron se ha informado ademas de lo inadecuado de
considerar una sola determinacion de procalcitonina como una herramienta
para el diagnéstico o prondstico asi, como la utilidad de la determinacién
seriada de procalcitonina para el seguimiento y evaluacion del tratamiento en el
caso del choque séptico. Se concluye que la determinacion de procalcitonina
puede ser un marcador biolégico de infeccion grave en nifios. Sin embargo,
esta prueba no puede ser utilizada como estandar de oro para el diagnostico de
sepsis, el valor predictivo negativo no siempre es del 100%, por lo que, un valor
falsamente negativo puede tranquilizar al médico de repercusiones muy serias
para el paciente. Su comportamiento puede ser un complemento de utilidad en

el pronostico o diagndstico. (5)

La proteina C reactiva es una proteina que se activa en la sangre como
respuesta a la inflamacién, por ello se dice que es una proteina de fase aguda.
Se produce en las células intestinales y también por los adipocitos, como
respuesta a un aumento de IL-6, en la concentracion de plasma tras el estimulo
inflamatorio. Su funcién exacta no es conocida, pero se conoce que activa el

complemento y tiene funciones al interactuar con las células fagociticas. Al
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parecer actua en la primera linea de defensa inmunoldgica, cumple funciones
en el metabolismo lipidico y contribuye en la patogenia de enfermedades. Los
niveles normales de esta proteina se incrementan en 6 horas y llegan al
maximo en 48 horas. Su vida media es constante, y por lo tanto, su nivel esta
determinado principalmente por la tasa de produccion y por tanto por la

gravedad de la causa. (8)

Interleucinas, la reaccion inflamatoria aguda es una respuesta inespecifica del
organismo a las agresiones infecciosas, traumaticas, inmunologicas y malignas.
Pone en juego mecanismos celulares complejos que implican, principalmente a
los macrofagos que segregan las 3 citosinas pro-inflamatorias mayores que son
las interleucinas 1y 6 (IL-1 e IL-6) y el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa).
Este se detecta muy precozmente en la sangre después de una inyeccion

experimental de endotoxina. (8)

El TNFa y la IL-1 estimulan su propia secrecion y la de la IL-6. La IL-6 y los
corticoides reprimen esta secrecidn. La regulacion fina de la produccion de
estas citocinas proinflamatorias depende del equilibrio entre los agentes
estimulantes, como las fracciones C3/C5a del complemento, Factor Activador
de Plaquetas y el interferon, IL-2 e IL-3 producidas por los linfocitos Th1 y los
agentes inhibidores como las proteinas del choque térmico producidas por las
células y la IL-4 producida por los linfocitos Th2, bajo el efecto de las
endotoxinas bacterianas. La IL-1, IL-6 y el TNFa actuan a su vez sobre
diferentes células y desencadenan una cascada de mediadores responsables
de los signos sistémicos de la inflamacion. (8)

Las interleucinas mas estudiadas son la 1-b, 6,8 y el factor de necrosis tumoral.
La IL-6 es una dglicoproteina segregada por los macréfagos, células
endoteliales y fibroblastos. Es una citosina con actividad antiinflamatoria y

proinflamatoria. Alcanza su pico a las 2 horas del inicio del estimulo bacteriano,
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por lo que sus niveles pueden encontrarse elevados antes del inicio de los

sintomas y antes de que se eleven los marcadores como la proteina C reactiva.

(8)

Cabe mencionar que los marcadores bioquimicos en el periodo neonatal precoz
tienen limitada sensibilidad y especificidad, en parte por la inmadurez
inmunologica fisiologica de esta etapa, que provoca resultados falsos negativos,
y por la presencia de otras afecciones neonatales en los primeros dias de vida,
como el sindrome de dificultad respiratoria grave, la hipoxemia, la aspiracion de
liquido amnidtico meconial y los traumatismos del parto, los cuales pueden

producir resultados falsos positivos. (14)

Un marcador de sepsis neonatal deberia, por un lado, permitir un diagnostico
precoz de forma sensible (diferenciar entre causa infecciosa o no ante una
inflamacion) y, si es posible, informar acerca del prondstico. Entre estos
marcadores, cabe considerar el recuento leucocitario, la determinacion de los
reactantes de fase aguda y los mediadores de inflamacion. Pero son la
determinacién de la proteina C reactiva y la cuantificacion de la procalcitonina

los mas usados hoy en dia. (14)

Hemocultivo, las bacterias causantes de infeccion en la sepsis neonatal se
identifican mediante el hemocultivo, considerado como estandar de oro, que
permite ademas de determinar la susceptibilidad bacteriana a los antibiéticos. El
cultivo bacteriologico es el método mas utilizado y valioso en la clinica, sin
embargo, como prueba diagnostica, en muestras de sangre neonatal tiene baja
sensibilidad y especificidad para la deteccidon de los agentes causales de la
infeccion. Este hecho se relaciona con el poco volumen(inferior a 1ml),de
sangre que se puede extraer al recién nacido. Ademas una limitante adicional
del hemocultivo es que tarda hasta cuatro dias para obtener el resultado de
laboratorio. A pesar de esto la positividad de los hemocultivos en sepsis
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neonatal no supera el 80-85% en los mejores centros, por lo que un resultado
negativo en presencia de factores de riesgo y clinica compatible no descarta
infeccion. (14)

A pesar de las numerosas investigaciones realizadas en torno a la sepsis, la
morbilidad y mortalidad elevadas por su causa y complicaciones, revelan un
insuficiente conocimiento al respecto, que impide en muchos casos identificar
oportunamente sus manifestaciones clinicas y pone en riesgo la supervivencia
de los nifios hospitalizados, por lo que es de gran importancia buscar nuevos
factores predictivos que nos ayuden a disminuir las tasas de morbimortalidad

para un diagnostico y tratamiento oportuno. (5)

24



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cuando un patégeno ingresa al torrente sanguineo causa una reaccidn
sistémica que conduce a sepsis, al no tener un reconocimiento adecuado o este
es tardio condicionara complicaciones como sepsis grave o choque séptico.
Debido a que la evidencia de la bacteriemia o un foco infeccioso puede estar o
no presente y los marcadores mas estudiados en sepsis pueden no estar
disponibles en todas las unidades medicas, se necesita un predictor mas
accesible y que nos permita detectar oportunamente las sepsis potencialmente

complicables y evoluciones térpidas en estas.

Siendo de gran importancia los valores de monocitos que se manejan en
asociacion a sepsis neonatal asi como el riesgo que este implica en relacion a
una infeccién aguda con evolucion térpida, aumento en la estancia hospitalaria
y gastos economicos en la atencion de estos pacientes, se aborda en el

presente estudio la pregunta:

¢Cual es el riesgo de sepsis grave o choque séptico en pacientes con

monocitos mayor de 8% que cursan con sepsis neonatal?
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3.1. JUSTIFICACION

Al afio mueren 7.6 millones de nifios menores de 5 afios en todo el mundo, el
40.3% de estos (3.1 millones) son neonatos. Por lo tanto, es crucial acelerar la
disminucién de la mortalidad neonatal. El 98% de las muertes neonatales
ocurren en paises en desarrollo. Las infecciones son de las principales causas
de mortalidad neonatal. La incidencia de sepsis neonatal en paises en
desarrollo varia entre 49—170 por cada 1000 nacimientos vivos. En América
Latina y el Caribe las muertes neonatales representan mas de la mitad (52%)
de todas las muertes en menores de 5 afos. La incidencia en México se ha
reportado de 4 a 15.4 casos por 1 000 nacidos vivos. Asi mismo la estancia
hospitalaria en recién nacidos con sepsis neonatal repercute de manera
trascendental condicionando gastos generados a nivel hospitalario son
demasiados, asi mismo el ausentismo laboral por parte de los padres o de los
familiares responsables que se encuentran a cargo de los pacientes y la
deteccién tardia de la sepsis neonatal con lleva a sepsis grave y un estado de
choque incrementando el riesgo de mortalidad y morbilidad postnatal. Por lo
que podemos concluir que la sepsis neonatal es la principal causa de morbilidad
y mortalidad neonatal, por ello, es importante establecer adecuados protocolos
de diagndstico y tratamiento, con el fin de disminuir las consecuencias a largo
plazo. Dado que la sensibilidad de los marcadores de sepsis es baja para
confirmar los casos de sospecha de sepsis neonatal asi como su complicaciéon
con sepsis grave y choque séptico, a demas de no contar con ellos en todos las
unidades hospitalarias, se propone el uso de la monocitosis como factor
predictivo de este. Su uso permitird prevenir los casos de sepsis neonatal,

sepsis grave y choque séptico, a demas de ser accesible y econémico.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO

La monocitosis predice el riesgo para presentar sepsis grave o choque séptico

en pacientes con sepsis neonatal tardia.
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5. OBJETIVOS

5.1. General

- Determinar si la monocitosis en el recién nacido con diagnostico de sepsis

tardia predice el riesgo para presentar sepsis grave o choque séptico.

6.2. Especificos

- Determinar la incidencia de sepsis neonatal tardia asociada a monocitosis.

- Asociar la presencia de monocitosis con cuadros de choque séptico o sepsis
grave.

- Determinar las cifras de monocitos que predicen eventos de sepsis grave o
choque séptico en neonatos con sepsis tardia.

- Determinar la relaciéon de la elevacion de monocitos con los reactantes de fase
aguda positivos en neonatos con sepsis tardia.

- Determinar la relacion de la elevacibn de monocitos con los hemocultivos

positivos en neonatos con sepsis tardia.
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6. MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo, prospectivo y transversal para determinar el
riesgo de sepsis grave o choque septico asociado a sepsis neonatal tardia en
pacientes con monocitos mayor del 8%.

Se incluyeron recién nacidos mayores de 3 dias de vida extrauterina ingresados
al servicio de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Pediatrico I1ztapalapa
durante los meses de mayo 2016 a mayo 2017. Tomandose en cuenta

pacientes de ambos géneros.

Se incluyeron pacientes con diagnostico establecido de sepsis neonatal tardia
con expedientes clinicos completos, excluyendo a pacientes menores de 3 dias
de vida, expedientes incompletos, prematuros, peso bajo para edad gestacional

y con trastornos hematologicos no relacionados a sepsis.

El muestreo fue deterministico-intencional, la muestra estuvo determinada por
todos los pacientes que reunieron los criterios de seleccion, quienes fueron

incluidos de forma consecutiva. El tamafio de la muestra fue de 82 pacientes.

Las variables en estudio fueron las siguientes:

- Edad: Tiempo trascurrido a partir del nacimiento a la fecha de estudio.

- Sexo: Categoria de un individuo basada en los cromosomas sexuales y
caracteristicas fenotipicas en cuanto a su papel reproductivo.

- Peso al nacer: Parametro cuantitativo imprescindible para la valoracion del
crecimiento, el desarrollo y estado nutricional del individuo.

- Sepsis Neonatal tardia: Respuesta inflamatoria sistémica, frente a infeccidn
que puede generar una reaccion inflamatoria generalizada que a la larga puede
inducir disfuncion organica multiple. Se presenta luego de las primeras 72 horas

de vida, refleja transmisién horizontal de la comunidad o intrahospitalaria.
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- Sindrome de respuesta inflamtoria sistémica: Respuesta sistémica a una gran
cantidad de estimulos, manifestada por la presencia al menos de 2 de los
siguientes 4 criterios (uno de ellos debe ser temperatura o recuento leucocitario
anormal)
- Temperatura central > 38,5°C 0 < 36°C
- Taquicardia > 2 DS sobre el valor normal o bradicardia en percentil
< 10 (en ausencia de estimulos externos, medicamentos cronicos o
estimulos dolorosos)
- Frecuencia respiratoria > 2DS sobre el valor normal o ventilacion
mecanica en un proceso agudo
- Leucocitosis o leucopenia segun edad o > 10% de formas
inmaduras
- Sepsis Grave: Diagnostico de sepsis mas disfuncion de un 6rgano o sistema
secundario a la misma con hipoperfusion tisular o hipotension, que responde a
volumen.
- Choque séptico: Sepsis severa que induce hipotensidn persistente a pesar de
adecuada reanimacion hidrica.
- Hemocultivo: Cultivo microbiologico de la sangre. Es un método diagnostico en
medicina empleado para detectar infecciones que se trasmiten a través de
torrente sanguineo.
- Monocitosis: Aumento en el numero de células de la serie blanca de la sangre
(Monocito- Precursor del macrofago). Se dice que hay monocitosis cuando la
cifra es superior al 8% de los leucocitos totales.
- Procalcitonina: En condiciones normales sélo se sintetiza en pequefia cantidad
en la glandula tiroides y en las células neuroendocrinas del pulmén, pero en la
sepsis se produce en gran cantidad por casi todos los tejidos, aumentando
significativamente sus concentraciones en sangre.
- Proteina C Reactiva: Se produce en las células intestinales y también por los
adipocitos, como respuesta a un aumento de IL-6, en la concentracion de

plasma tras el estimulo inflamatorio.
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7. ANALISIS DE DATOS

Se utilizo estadistica descriptiva, las variables categoricas fueron expresadas en
porcentaje y las variables numéricas fueron expresadas en media y desviacion
estandar. Para la asociacion entre variables categéricas se utilizo la Chi
cuadrada, coeficiente Phi, coeficiente V Cramer, coeficiente de contingencia,
coeficiente R de Pearson, correlacion Spearman.
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8. LOGISTICA

8.1. Aspectos éticos

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con los comités de ética

humana:

Lo estipulado en el Reglamento a la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud y conforme a los lineamientos institucionales vigente
en materia de investigacion clinica de la Secretaria de Salud de la Ciudad de
México autorizado con el folio 306-010-0517.
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9. RESULTADOS

El primer proceso estadistico al que se sometieron nuestras variables fue al
calculo de la frecuencia maxima esperada, dicho calculo se aplico solo en las
variables categodricas con el objetivo de obtener conocimiento sobre el
comportamiento de nuestras variables y por ende de nuestra muestra. El
objetivo del calculo de la frecuencia maxima es el de facilitar la lectura de la
muestra, asi como el de lograr un primer acercamiento a los resultados para

poder generar propuestas al manejo de los datos.

Al hacer el calculo de la frecuencia maxima en cada variable hallamos que los
82 pacientes incluidos en la muestra tienen el diagndstico de sepsis y trastorno
de temperatura; en todos, con el tratamiento, lograron una procalcitonina de

control de 0.5 o menos y todos tuvieron hemocultivo al ingreso y de control.

La frecuencia maxima se calculd en las variables que tuvieron distribucion entre
una o mas categorias; la primera variable que se sometié fue Sexo del paciente
(ver Fig. 1) donde la frecuencia maxima esperada se localizé en la categoria
Masculino que ocupa a 51 de los 82 pacientes contenidos en nuestra muestra
equivalentes al 62.2%, las 31 pacientes restantes se localizaron en la categoria
Femenino siendo estas el 37.8% del total de la muestra (ver Graf. 1)

SEXO DEL PACIENTE

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido MASCULIN
51 62.2 62.2 62.2
O
FEMENINO 31 37.8 37.8 100.0
Total 82 100.0 100.0

Fig. 1 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categérica Sexo

del Paciente
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Graf. 1 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable categérica
Sexo del Paciente

De un total de 174 pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados intensivos
neonatales del Hospital Pediatrico |ztapalapa, se excluyeron 92 y se incluyeron
en el estudio un total de 82 pacientes de los cuales sexo masculino que ocupa a

51 (62%) y sexo femenino 31 (38%).
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La segunda variable calculada es Bradicardia/Taquicardia (ver Fig. 2) donde la
frecuencia maxima se hallé en la categoria No con 63 de los 82 pacientes, es
decir, el 76.8% del total de la muestra no presentd bradicardia ni taquicardia

mientras que el 23.2% (19 pacientes) Si presentaron dichos datos clinicos (ver
Graf. 2)

BRADICARDIA/TAQUICARDIA

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido SI 19 23.2 23.2 23.2
NO 63 76.8 76.8 100.0
Total 82 100.0 100.0

Fig. 2 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica

Bradicardia/Taquicardia

Graf. 2 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable categérica
Bradicardia/Taquicardia
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La siguiente variable es Llenado capilar mayor a tres segundos (ver Fig. 3)
donde 69 de los 82 pacientes si lo presentaron y corresponden al 76.8% de la
muestra; los 13 pacientes faltantes tuvieron llenado capilar mayor a tres
segundos ocupando la categoria No siendo estos equivalentes al 23.2% (ver
Graf. 3)

LLENADO CAPILAR MAYOR A TRES SEGUNDOS

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido Sl 69 84.1 84.1 84.1
NO 13 15.9 15.9 100.0
Total 82 100.0 100.0

Fig. 3 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica
Llenado capilar mayor a tres segundos

Graf. 3 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable categérica

Llenado capilar mayor a tres segundos
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La cuarta variable sometida al calculo de la frecuencia maxima es Cambios
Vasomotores (ver Fig. 4) donde localizamos la frecuencia maxima en la
categoria No que ocupa a 71 de los 82 pacientes incluidos en la muestra siendo
estos equivalentes al 86.6%, los 11 pacientes restantes se ubicaron en la
categoria Si y corresponden la 13.4% del total de la muestra (ver Graf. 4)

CAMBIOS VASOMOTORES

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido SI 11 13.4 13.4 13.4
NO 71 86.6 86.6 100.0
Total 82 100.0 100.0

Fig. 4 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica
Cambios Vasomotores

Graf. 4 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable categérica

Cambios Vasomotores
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La siguiente variable es Apnea/Bradipnea/Taquipnea (ver Fig. 5) en la que
encontramos la frecuencia maxima esperada en la categoria No con 72 de los
82 pacientes incluidos en la muestra que corresponden al 87.8% de la muestra;
los 10 pacientes faltantes Si presentaron dichos diagnésticos clinicos siendo

estos el 12.2% del total de la muestra obtenida (ver Graf. 5)

APNEA/BRADIPNEA/TAQUIPNEA

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido Sl 10 12.2 12.2 12.2
NO 72 87.8 87.8 100.0
Total 82 100.0 100.0

Fig. 5 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica
Apnea/Bradipnea/Taquipnea

Graf. 5 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable categérica

Apnea/Bradipnea/Taquipnea
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Alteraciones de coagulacién es la siguiente variable (ver Fig. 6) donde la
frecuencia maxima se ubic6é en la categoria No (sin alteraciones) con 58
pacientes que equivalen al 70.7%; los 24 pacientes restantes se localizaron en

la categoria Si (con alteraciones) que corresponden al 29.3% del total de la
muestra (ver Graf. 6)

ALTERACIONES DE LA COAGULACION

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido SI 24 29.3 29.3 29.3
NO 58 70.7 70.7 100.0
Total 82 100.0 100.0

Fig. 6 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica

Alteraciones de la Coagulacion

Graf. 6 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable categérica

Alteraciones de la Coagulacion
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En la variable Trombocitopenia (ver Fig. 7) hallamos la frecuencia maxima en la
categoria No (sin presencia de trombocitopenia) con 59 pacientes incluidos en
esta muestra siendo estos equivalentes al 72% del total de la muestra; los 23
pacientes restantes (28%) se localizaron en la categoria Si, es decir,
presentaron trombocitopenia al ser ingresados al servicio de neonatologia (ver
Graf. 7)

TROMBOCITOPENIA
Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido SI 23 28.0 28.0 28.0
NO 59 72.0 72.0 100.0
Total 82 100.0 100.0

Fig. 7 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica

Trombocitopenia

Graf. 7 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable categérica

Trombocitopenia
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Diagnostico de Sepsis Grave es nuestra siguiente variable (ver Fig. 8) en la cual
encontramos la frecuencia maxima esperada en la categoria No conteniendo a
48 de los 82 pacientes incluidos en nuestra muestra siendo equivalentes al
58.5% mientras que los 34 pacientes restantes se localizaron en la categoria Si

y corresponden al 41.5% del total de la muestra obtenida (ver Graf. 8)

DIAGNOSTICO DE SEPSIS GRAVE

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido SI 34 41.5 41.5 41.5
NO 48 58.5 58.5 100.0
Total 82 100.0 100.0

Fig. 8 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica

Diagnéstico de Sepsis Grave

Graf. 8 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable categérica

Diagnéstico de Sepsis Grave
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El siguiente calculo de frecuencia se realiz6 en la variable Diagnéstico de
Choque Séptico (ver Fig. 9) en la que hallamos la frecuencia maxima en la
categoria No con 79 de los 82 pacientes que equivalen al 96.3% de la muestra
mientras que los 3 pacientes restantes Si presentaron dicho diagnéstico siendo

estos el 3.7% del total porcentual de la muestra obtenida (ver Graf. 9)

DIAGNOSTICO DE CHOQUE SEPTICO

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido Sl 3 3.7 3.7 3.7
NO 79 96.3 96.3 100.0
Total 82 100.0 100.0

Fig. 9 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica
Diagnostico de Choque Séptico

Graf. 9 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable categérica

Diagnostico de Choque Séptico
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En la variable Monocitos al Ingreso (ver Fig. 10) localizamos la frecuencia
maxima en la categoria Normal (1-8%) con 51 de los 82 pacientes incluidos
equivalentes al 62.2% de la muestra total porcentual mientras que 31 pacientes
se ubicaron en la categoria Elevado (9-16%) y ocupan el 37.8% restante del

porcentaje de la muestra (ver Graf. 10)

MONOCITOS AL INGRESO

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido NORMAL 1-
8 51 62.2 62.2 62.2
ELEVADO 9-
31 37.8 37.8 100.0
16
Total 82 100.0 100.0

Fig. 10 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica

Monocitos al Ingreso

Graf. 10 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable

categorica Monocitos al Ingreso
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Con cierta similitud se muestra la variable Monocitos de Control (ver Fig. 11) en
la cual localizamos la frecuencia maxima esperada en la categoria Normal (1-
8%) ya que 50 de los 82 pacientes incluidos en la muestra ocupan dicha
categoria siendo estos es 61% de la muestra mientras que los 32 pacientes
faltantes se localizaron en la categoria Elevado (9-16%) correspondientes al
39% del total porcentual ara la muestra (ver Graf. 11)

MONOCITOS DE CONTROL

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido NORMAL 1-
8 50 61.0 61.0 61.0
ELEVADO 9-
32 39.0 39.0 100.0
16
Total 82 100.0 100.0

Fig. 11 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica
Monocitos de Control

Graf. 11 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable
categdrica Monocitos de Control
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La variable categorica Procalcitonina al Ingreso (ver Fig. 12) mostro la
frecuencia maxima en la categoria <0.5 ocupando a 67 pacientes que equivalen
al 81.7% de la muestra, los 15 pacientes restantes (18.3%) se localizaron en la
categoria >0.5 (ver Graf. 12)

PROCALCITONINA AL INGRESO

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Valido <0.5 67 81.7 81.7 81.7
>0.5 15 18.3 18.3 100.0
Total 82 100.0 100.0

Fig. 12 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica

Procalcitonina al Ingreso

Graf. 12 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable

categorica Procalcitonina al Ingreso
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La dltima variable sometida al calculo de la frecuencia maxima es Desarrollo de
Hemocultivo (ver Fig. 13) donde hallamos la frecuencia maxima en la categoria
Negativo con 66 de los 82 pacientes incluidos siendo estos el 80.5% del total
porcentual, le sigue la categoria S. Epidermidis con 10 pacientes que ocupan el
12.2%, E. Coli
Haemolyticus, E. Fecalis, E. Faecium y S. Hominis conservan a un paciente

con 2 pacientes equivalentes 2.4%, las categorias S.

cada una representando, de manera independiente, el 1.2% y conjunta el 4.8%
restante (ver Graf. 13)

DESARROLLO DEL HEMOCULTIVO

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje

a e valido acumulado

Valido NEGATIVO 66 80.5 80.5 80.5
S.

EPIDERMIDIS 10 12.2 12.2 92.7
S.

HAEMOLYTICU 1 1.2 1.2 93.9
S

E. COLI 2 24 24 96.3

E. FECALIS 1 1.2 1.2 97.6

E. FAECIUM 1 1.2 1.2 98.8

S. HOMINIS 1 1.2 1.2 100.0

Total 82 100.0 100.0

Fig. 13 Calculo de la frecuencia maxima esperada de la variable categoérica

desarrollo de Hemocultivo
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Graf. 15 Distribucion de la frecuencia maxima esperada de la variable

categérica desarrollo de Hemocultivo

El hemocultivo fue positivo en 16 pacientes (19.5%) y negativo en 66 pacientes
ocupando el (80.4%).

El siguiente calculo es el de las Medidas de Tendencia Central y se aplico sobre
las variables numéricas vertidas en nuestro estudio. La primera variable
numérica sometida al calculo de las MTC es Edad del Paciente en la que el
valor minimo de los 82 pacientes incluidos en la muestra es de 4 dias, el valor
maximo de 15 dias de edad, el valor promedio es de 7 dias de edad, la
desviacion estandar calculada resultd en 3.247 dias de edad, el rango obtenido
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se calcul6 en 11 dias de edad y la varianza se calcul6 en 10.543 dias de edad.

La segunda variable dentro de este grupo es Edad Gestacional del Paciente,

donde el valor minimo calculado es de 37 semanas, el valor maximo de 42

semanas de gestacion, el valor promedio es de 39.01 semanas de gestacion, la

desviacion estandar calculada resulté en 1.094 semanas de gestacion, el rango

obtenido se calculd en 5 semanas de gestacién y la varianza es de 1.197

semanas de gestacion (ver Fig. 14)

Desviacion | Varianz
Rango | Minimo | Maximo | Media estandar a

EDAD DEL

11 4 15 7.00 3.247| 10.543
PACIENTE
EDAD

5 37 42 39.01 1.094 1.197
GESTACIONAL

Fig. 14 Calculo de las medidas de tendencia central de las variables numéricas

Edad del Paciente y Edad Gestacional

La edad de los pacientes se ubico de la siguiente manera categoria 4-7 dias de

vida que contuvo a 52 pacientes (63.4%), categoria 8-11 dias de nacido con 20
(24.3%) y de 12-15 dias de nacido conserva a los 10 (12.1%).
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El siguiente grupo de variables responde a la biometria hematica de cada uno
de los pacientes, tanto del ingreso al servicio como del control dentro del
mismo; la primera variable es Leucocitos de Ingreso donde hallamos el valor
minimo de 5.8 y maximo de 73.5, la media calculada es de 11.276 y la
desviacion estandar de 7.730; el rango y la varianza se calcularon en 67.7 y
59.763 respectivamente. La segunda variable sometida a este calculo es
Leucocitos de Control donde el valor minimo es de 6.6 y maximo de 25.8, la
media calculada es de 10.863 y la desviacién estandar de 3.638; el rango y la
varianza se calcularon en 19.2 y 13.242; la siguiente variable numérica incluida
en este grupo de variables es Monocitos al Ingreso donde el valor minimo
resultd en 1 y maximo en 15, la media calculada es de 7.39 y la desviacion
estandar en 3.431; el rango resulté en 14 y la varianza en 11.772; para la
variable Monocitos de Control el valor minimo calculado es de 1 y el maximo en
16, la media calculada es de 6.96 y la desviacion estandar de 4.200; el rango y
la varianza se calcularon en 15y 17.641 cada una; en la variable Plaquetas al
Ingreso el valor minimo calculado resultdé en 56 mil y el maximo en 543 mil por
milimetro cubico, la media calculada es de 270.84 mil y la desviacion estandar
en 138.936 mil por milimetro cubico; el rango y la varianza se calcularon en 487
mil y 19303.197 mil por milimetro cubico respectivamente; en la variable
Plaquetas de Control el valor minimo calculado es de 76 mil y el maximo de 520
mil por milimetro cubico, la media calculada es de 275.62 mil y la desviacidén
estandar en 121.499 mil por milimetro cubico; el valor de rango y varianza se
calculé en 444 mil y 14761.942 respectivamente; por ultimo se calcularon las
variables PCR al ingreso y control; la primera arrojo el valor minimo calculado
de .5 y el maximo de 8.0, la media calculada es de 1.045 y la desviacion
estandar en .9870; el valor de rango y varianza se calculé en 7.5 y .974
respectivamente; por ultimo, en la variable PCR control calcul6 el valor minimo

en .1 y el maximo en 6.7, la media calculada es de .690 y la desviacion
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estandar en .7664; el valor de rango y varianza se calculé en 6.6 y .587

respectivamente (ver Fig. 15)

Desviacion
Rango | Minimo | Maximo | Media estandar | Varianza
LEUCOCITOS AL
67.7 5.8 73.5| 11.276 7.7306 59.763
INGRESO
LEUCOCITOS DE
19.2 6.6 25.8| 10.863 3.6389 13.242
CONTROL
MONOCITOS AL
14 1 15 7.39 3.431 11.772
INGRESO
MONOCITOS DE
15 1 16 6.96 4.200 17.641
CONTROL
PLAQUETAS AL 19303.19
487 56 543| 270.84 138.936
INGRESO 7
PLAQUETAS DE 14761.94
444 76 520| 275.62 121.499
CONTROL 2
PCR AL INGRESO 7.5 5 8.0 1.045 .9870 974
PCR DE CONTROL 6.6 N 6.7 690 .7664 587

Fig. 15 Calculo de las medidas de tendencia central de las variables numéricas

Leucocitos al Ingreso y de Control, Monocitos al Ingreso y de Control, Plaquetas

al Ingreso y de Control, PCR al Ingreso y de Control

La PCR donde los rangos fueron de 0.5-1 67 pacientes ocuparon este lugar
(81.7%), 1.1-1.5 con 5 pacientes (6.09%), 1.6-2 5 pacientes (6.09%) y mayor a

2 ocupan 5 pacientes (6.09%).
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Procalcitonina positiva en 15 pacientes (18.2%) y negativa en 67 pacientes
(81.7%).

Los leucocitos donde la frecuencia maxima es entre 5000-10000 (48 pacientes
equivalente a 58.5%) 10,001 a 15,000 con 20 pacientes (24.3%), la categoria
15,001 a 20,000 ocupa a 12 pacientes y representa el 14.6% mientras que los
pacientes sobrantes los localizamos en la categoria mayor a 20,000 que son 2

pacientes y es equivalente al 2.4%.
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Los monocitos donde localizamos la frecuencia maxima fue en la categoria 5-
8% con 33 pacientes (40.2%), le sigue la categoria de mayor al 8% con 31
pacientes (59.6%) y de 1- 4% con 18 pacientes (21.9%).

Con el calculo de la frecuencia maxima y las medidas de tendencia central
se cumplié el objetivo especifico de determinar la incidencia de sepsis

neonatal asociada a monocitosis.

El calculo de la contingencia es el método que optamos para el cumplimiento de
los objetivos, asi como la validacion de la hipdtesis. Bajo este método
calcularemos el valor del coeficiente de contingencia cuadratica (chi2) y su
significancia; la asociacion entre las variables sometidas; el coeficiente Phiy V
de Cramer nos permitiran medir la relacion que se logré al realizar la

contingencia.

Antes de dar paso al desarrollo descriptivo de este calculo vale la pena recordar

que nuestra hipotesis consta en demostrar si la monocitosis predice el riesgo
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para presentar sepsis grave o choque séptico en pacientes con sepsis neonatal

tardia.

Los objetivos especificos de nuestro analisis pretenden asociar la presencia de
monocitosis con cuadros de choque séptico o sepsis grave, determinar las
cifras de monocitos que predicen eventos de sepsis grave o choque séptico en
neonatos con sepsis tardia, determinar la relacion de la elevacién de monocitos
con los reactantes de fase aguda positivos en neonatos con sepsis tardia y
determinar la relacion de la elevacibn de monocitos con los hemocultivos

positivos en neonatos con sepsis tardia.

El proceso de analisis estadistico tiene como tarea satisfacer nuestra hipotesis
de demostrar si la monocitosis predice el riesgo para presentar sepsis grave o

choque séptico en pacientes con sepsis neonatal tardia.

El primer grupo de variables al que sometimos el calculo de la contingencia fue
Monocitos al Ingreso y Sepsis Grave (ver Fig. 16) donde hallamos la
contingencia maxima entre los pacientes con monocitos de 1-8% vy sin
diagnéstico de sepsis grave conteniendo a 48 pacientes en este cruce; 31
pacientes con monocitos elevados (9-16%) si presentaron diagnostico de sepsis

grave.

El calculo de la contingencia cuadratica nos arroja un valor de 70.367 (ver Fig.
16.1) en un grado de libertad con una significancia de .000 (perfecta) donde la
regla para éste coeficiente indica que si la chi2 calculada es mayor a la chi2 de
tablas se acepta la hipdtesis de investigacidon <h1> de lo contrario, si la chi2
calculada es menor a la chi2 de tablas se acepta la hipdtesis alternativa <h0>;
el valor de la chi2 en tablas para los mismos grados de libertad con 95% de
confianza es de 3.8415 es decir, esta asociacion fue positiva perfecta a la
validacion de la hipétesis donde como hipétesis planteamos que la monocitosis
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predice el riesgo para presentar sepsis grave o choque séptico en pacientes
con sepsis neonatal tardia.

El coeficiente de Phi (ver Fig. 16.2) tiene la funcion de determinar si existe una
relacion lineal entre dos variables a nivel nominal con dos valores cada una
(dicotomico) y que esta relacion sea estadisticamente significativa; la regla de
decision de phi es: Si p es menor 0.05 se acepta H1, si p es mayor 0.05 se
acepta HO. El valor obtenido de Phi es de -.926 y una significancia de .000,
asumiendo la regla “hay relacion estadistica significativa y perfecta entre las
variables sometidas” de igual manera funciona el coeficiente complementario V

de Cramer que en este caso maneja los mismos valores que Phi.

El coeficiente de contingencia expresa la intensidad de la relacion entre dos (o
mas) variables cualitativas. Se basa en la comparacion de las frecuencias
efectivamente calculadas de dos caracteristicas con las frecuencias que se
hubiesen esperado con independencia de estas caracteristicas. La regla de
decisidn para este coeficiente es: mientras el p valor sea 0 o cercano indica una
variable independiente, mientras mas alejado se encuentre de dicho valor y mas
cercano a uno indica una relacion de variables con mayor dependencia
caracteristica. El p valor para este coeficiente es de .680 y una significancia
aproxima de .000 por lo que la dependencia caracteristica entre las variables
sometidas es positiva y representativa.

El coeficiente de correlacion R de Pearson es un indice que puede utilizarse
para medir el grado de relacion de dos variables siempre y cuando ambas sean
cuantitativas. El valor del indice de correlacion de Pearson varia en el intervalo
[-1,1] su regla de validez se muestra: si e valor es igual a 1, existe una
correlacion positiva perfecta y el indice indica una dependencia total entre las
dos variables denominada relacién directa: cuando una de ellas aumenta, la
otra también lo hace en proporcion constante; si es menor a uno existe una

correlacion positiva; si el valor es igual a 0, no existe relacion lineal pero esto no
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necesariamente implica que las variables son independientes: pueden existir
todavia relaciones no lineales entre las dos variables; si el valor es menor a -1
existe una correlacion negativa, si el valor es igual a -1, existe una correlacion
negativa perfecta. El indice indica una dependencia total entre las dos variables
llamada relacion inversa: cuando una de ellas aumenta, la otra disminuye en
proporcion constante. El valor de Pearson en nuestra primera contingencia es
de -.926, es decir, hay una correlacion positiva y directa entre la monocitosis y

la sepsis grave en el paciente neonatal.

El coeficiente de correlacion de Spearman es una medida de correlacion o
asociacion entre dos variables aleatorias continuas. La interpretacion del
Spearman oscila entre -1 y +1, indicAndonos asociaciones negativas o positivas
respectivamente; 0 (cero), significa no correlacion, pero no independencia, el p
valor arrojado es de -.926 y la significancia asintética es de .000 por lo cual
entendemos que la asociacion entre monocitosis y el diagnéstico de Sepsis

Grave es positiva.

MONOCITOS AL INGRESO*DIAGNOSTICO DE SEPSIS GRAVE

DIAGNOSTICO DE
SEPSIS GRAVE
MONOCITOS AL INGRESO Sl NO Total
NORMAL 1-8 Recuento 3 48 51
% dentro de
MONOCITOS AL
INGRESO 5.9% 94.1% | 100.0%
CATEGORICA
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% dentro de

DIAGNOSTICO DE 8.8% 100.0%| 62.2%
SEPSIS GRAVE
% del total 3.7% 58.5%| 62.2%
ELEVADO 9- Recuento 31 0 31
16 % dentro de
MONOCITOS AL
100.0% 0.0%| 100.0%
INGRESO
CATEGORICA
% dentro de
DIAGNOSTICO DE 91.2% 0.0%| 37.8%
SEPSIS GRAVE
% del total 37.8% 0.0%| 37.8%
Total Recuento 34 48 82
% dentro de
MONOCITOS AL
41.5% 58.5% | 100.0%
INGRESO
CATEGORICA
% dentro de
DIAGNOSTICO DE 100.0% 100.0% | 100.0%
SEPSIS GRAVE
% del total 41.5% 58.5% | 100.0%

Fig. 16 Calculo de la contingencia entre las variables Monocitos al Ingreso vs

Diagnéstico de Sepsis Grave
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Sig. Significacion
Valor al asintotica exacta
Chi-cuadrado de
70.367 1 .000
Pearson
Correccion de
66.542 1 .000
continuidad
Razén de
88.455 1 .000
verosimilitud
Prueba exacta de
.000
Fisher
Asociacioén lineal por
69.509 1 .000
lineal

Fig. 16.1 Pruebas de chi-cuadrado para la contingencia entre las variables
Monocitos al Ingreso vs Diagndéstico de Sepsis Grave

Aprox.
Valor |Aprox. S Sig.
Nominal por Phi -.926 .000
Nominal V de Cramer 926 .000
Coeficiente de
_ . .680 .000
contingencia
Intervalo por R de Pearson
-.926| -21.998 .000°
intervalo
Ordinal por ordinal Correlacion de
-.926| -21.998 .000°

Spearman

Fig. 16.2 Medidas simétricas para la contingencia entre las variables Monocitos

al Ingreso vs Diagnéstico de Sepsis Grave
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El siguiente grupo de variables sometidos al calculo de la contingencia y
asociacion es Monocitos de Control y Diagnéstico de sepsis Grave (ver Fig. 17)
donde localizamos la contingencia entre la categoria No (sin diagnéstico de
sepsis grave) y Monocitos Normales (1-8%) con 44 pacientes, los pacientes con
Monocitos Elevados (9-16%) y con Diagndstico de Sepsis Grave disminuyeron

a 28 pacientes.

Las pruebas de contingencia cuadratica (chi cuadrada) (ver Fig. 17.1) nos
arrojan un valor de 45.826 en un grado de libertad con una significancia
asintotica bilateral de .000 (positiva perfecta); al calculo de tablas para los
mismos grados de libertad el p valor del coeficiente es de 3.8415 asumiendo las
reglas de decision mencionadas en el primer ejercicio estadistico concluimos
que nuestra significancia estadistica es positiva y perfecta ya que hay una

proximidad al rango positivo para la prueba.

Sobre el calculo de las medidas simétricas (ver Fig. 17.2) hallamos el
coeficiente Phi con un valor de -.748 y una significancia aproximada de .000
que para la toma de decision nos exhorta a asumir la hipotesis de investigacion
donde hay una correlacion positiva y directa entre las variables monocitosis de
control y sepsis grave en el paciente neonatal, el coeficiente V de Cramer
presenta un valor calculado de .748 con una significancia de .000, positiva para
la regla del coeficiente.

El coeficiente de contingencia que representa la intensidad de la asociacion
entre las variables nos muestra un valor calculado de .599 y una significancia
de .000 que nos refiere a una asociaciéon dependiente de nuestras variables
donde podemos asumir que hay dependencia entre la Monocitosis y los
pacientes con el diagndstico de Sepsis Grave.

Para el coeficiente R de Pearson el valor calculado es de -.748 donde como

regla asumimos que hay dependencia directa entre las variables suponiendo la
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hipbtesis de investigacion a partir del valor de la aproximacion significativa de -

10.067.

La correlaciéon de Spearman la notamos en -.748 que para la regla de decision

de dicho coeficiente hace referencia a la asociacion y dependencia entre las

variables sometidas aludiendo a apropiarnos la hipotesis de investigacidon donde

la monocitosis, ya sea de ingreso o de control, es una variable dependiente al

diagndstico de sepsis grave en el paciente neonatal.

MONOCITOS DE CONTROL*DIAGNOSTICO DE SEPSIS GRAVE

DIAGNOSTICO DE SEPSIS

GRAVE
MONOCITOS DE CONTROL SI NO Total
NORMAL 1-8 Recuento 6 44 50
% dentro de
MONOCITOS DE
12.0% 88.0% | 100.0%
CONTROL
CATEGORICA
% dentro de
DIAGNOSTICO DE 17.6% 91.7%| 61.0%
SEPSIS GRAVE
% del total 7.3% 53.7%| 61.0%
ELEVADO 9= Recuento 28 4 32
16 % dentro de
MONOCITOS DE
87.5% 12.5%| 100.0%
CONTROL
CATEGORICA
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% dentro de

DIAGNOSTICO DE 82.4% 8.3%| 39.0%

SEPSIS GRAVE

% del total 34.1% 49%| 39.0%
Total Recuento 34 48 82

% dentro de

MONOCITOS DE

41.5% 58.5%| 100.0%

CONTROL

CATEGORICA

% dentro de

DIAGNOSTICO DE 100.0% 100.0%| 100.0%

SEPSIS GRAVE

% del total 41.5% 58.5%| 100.0%

Fig. 17 Calculo de la contingencia entre las variables Monocitos de Control vs

Diagnéstico de Sepsis Grave
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Significacion
Valor gl Sig. asintotica exacta
Chi-cuadrado de
45.826 .000
Pearson
Correccion de
42.768 .000
continuidad
Razén de verosimilitud 50.468 .000
Prueba exacta de Fisher .000
Asociacioén lineal por
45.267 .000
lineal

Fig. 17.1 Pruebas de chi-cuadrado para la contingencia entre las variables

Monocitos de Control vs Diagnostico de Sepsis Grave

Aprox.
Valor |Aprox. S Sig.
Nominal por Phi -.748 .000
Nominal V de Cramer 748 .000
Coeficiente de
_ . .599 .000
contingencia
Intervalo por R de Pearson
-.748| -10.067 .000
intervalo
Ordinal por ordinal Correlacion de
-.748| -10.067 .000
Spearman

Fig. 17.2 Medidas simétricas para la contingencia entre las variables Monocitos

de Control vs Diagnoéstico de Sepsis Grave
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El tercer grupo de variables sometidas es Monocitos al Ingreso y Diagndéstico de
Choque Séptico donde hallamos la contingencia maxima calculada entre la
categoria No (sin choque séptico y monocitos normales (ver Fig. 18)

Las pruebas de contingencia cuadratica (chi cuadrada) (ver Fig. 18.1) nos
arrojan un valor de 5.123 en un grado de libertad con una significancia
asintotica bilateral de .024; al calculo de tablas para los mismos grados de
libertad el p valor del coeficiente es de 3.8415 asumiendo las reglas de decisidon
mencionadas en el primer ejercicio estadistico concluimos que nuestra
significancia estadistica es positiva ya que hay una proximidad al rango perfecto
para la prueba (mientras mas proxima sea la significancia asintética bilateral del
0 la significancia estadistica aumenta).

Sobre el calculo de las medidas simétricas (ver Fig. 18.2) hallamos el
coeficiente Phi con un valor de -.258 y una significancia aproximada de .024
que para la toma de decision nos exhorta a asumir la hipotesis de investigacion
donde no hay una correlacién positiva y directa entre las variables sometidas
Monocitos al Ingreso y Diagnostico de Choque Séptico, el coeficiente V de

Cramer presenta los mismos valores y la misma significancia.

El coeficiente de contingencia que representa la intensidad de la asociacion
entre las variables nos muestra un valor calculado de .242 y una significancia
de .024 que nos refiere a una asociacion dependiente de nuestras variables
donde podemos asumir que hay dependencia entre la Monocitos al Ingreso y
Diagnostico de Choque Séptico en pacientes de la unidad neonatal.

Para el coeficiente R de Pearson el valor calculado es de -.250 y una
aproximacion significativa de .024 donde como regla asumimos que hay
dependencia directa entre las variables suponiendo la hipétesis de

investigacion.
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La correlacibn de Spearman la notamos con los mismos valores que R de

Pearson haciendo referencia a una asociacion e dependencia entre las

variables sometidas aludiendo a apropiarnos la hipotesis de investigacidon donde

hay una relacién entre Monocitos al Ingreso y Diagnéstico de Choque Séptico.

MONOCITOS AL INGRESO*DIAGNOSTICO DE CHOQUE SEPTICO

DIAGNOSTICO DE
CHOQUE SEPTICO

MONOCITOS AL INGRESO Si NO Total

NORMAL 1-8 Recuento 0 51 51

% dentro de

MONOCITOS AL

0.0% 100.0% | 100.0%

INGRESO

CATEGORICA

% dentro de

DIAGNOSTICO DE 0.0% 64.6%| 62.2%

CHOQUE SEPTICO

% del total 0.0% 62.2%| 62.2%
ELEVADO 9- Recuento 3 28 31
16 % dentro de

MONOCITOS AL

9.7% 90.3% | 100.0%

INGRESO

CATEGORICA

% dentro de

DIAGNOSTICO DE 100.0% 354%| 37.8%

CHOQUE SEPTICO

% del total 3.7% 34.1%| 37.8%
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Total

Recuento

% dentro de
MONOCITOS AL
INGRESO
CATEGORICA

% dentro de
DIAGNOSTICO DE
CHOQUE SEPTICO
% del total

3.7%

100.0%

3.7%

79

96.3%

100.0%

96.3%

82

100.0%

100.0%

100.0%

Fig. 18 Calculo de la contingencia entre las variables Monocitos al Ingreso vs

Diagnostico de Choque Séptico

Sig. Significacion
Valor al asintotica exacta
Chi-cuadrado de
5.123 .024
Pearson
Correccion de
2.745 .098
continuidad
Razén de
6.025 .014
verosimilitud
Prueba exacta de
.051
Fisher
Asociacioén lineal por
5.060 .024
lineal

Fig. 18.1 Pruebas de chi-cuadrado para la contingencia entre las variables

Monocitos al Ingreso vs Diagndstico de Choque Séptico
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Aprox.
Valor |Aprox. S Sig.

Nominal por Phi -.250 .024
Nominal V de Cramer 250 .024
Coeficiente de
242 .024
contingencia
Intervalo por R de Pearson
-250( -2.309 .024
intervalo
Ordinal por ordinal Correlacion de
-250( -2.309 .024

Spearman

Fig. 18.2 Medidas simétricas para la contingencia entre las variables Monocitos

al Ingreso vs Diagndstico de Choque Séptico

El siguiente grupo de variables sometidas es Monocitos de Control vy
Diagnostico de Choque Séptico donde hallamos la contingencia maxima
calculada entre la categoria No (sin choque séptico y monocitos normales) (ver
Fig. 19).

Las pruebas de contingencia cuadratica (chi cuadrada) (ver Fig. 19.1) nos
arrojan un valor de .042 en un grado de libertad con una significancia asintotica
bilateral de .837; al calculo de tablas para los mismos grados de libertad el p
valor del coeficiente es de 3.8415 asumiendo las reglas de decision
mencionadas en el primer ejercicio estadistico concluimos que nuestra
significancia estadistica es negativa ya que hay una proximidad al rango
negativo para la prueba (mientras mas lejana sea la significancia asintética

bilateral del O la significancia estadistica disminuye).

Sobre el calculo de las medidas simétricas (ver Fig. 19.2) hallamos el

coeficiente Phi con un valor de .023 y una significancia aproximada de .024 que

65



para la toma de decision nos exhorta a asumir la hipdtesis de investigacion
donde no hay una correlacion positiva y directa entre las variables sometidas
Monocitos de Control y Diagnoéstico de Choque Séptico, el coeficiente V de

Cramer presenta los mismos valores y la misma significancia.

El coeficiente de contingencia que representa la intensidad de la asociacion
entre las variables nos muestra un valor calculado de .023 y una significancia
de .837 que nos refiere a una asociacion independiente de nuestras variables
donde podemos asumir que no hay dependencia entre la Monocitos de Control

y Diagnéstico de Choque Séptico en pacientes de la unidad neonatal.

Para el coeficiente R de Pearson el valor calculado es de .023 y una
aproximacion significativa de .839 donde como regla asumimos que no hay
dependencia directa entre las variables suponiendo la hipotesis de

investigacion.

La correlacibn de Spearman la notamos con los mismos valores que R de
Pearson haciendo referencia a la poca asociacién e independencia entre las
variables sometidas aludiendo a apropiarnos la hipétesis nula de investigacion
donde no hay una relacion entre Monocitos de Control y Diagnostico de Choque
Séptico en el paciente neonatal.

MONOCITOS DE CONTROL*DIAGNOSTICO DE CHOQUE SEPTICO

DIAGNOSTICO DE
CHOQUE SEPTICO

MONOCITOS DE CONTROL Sl NO Total

NORMAL 1-8 Recuento 2 48 50
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% dentro de
MONOCITOS DE

4.0% 96.0%| 100.0%
CONTROL
CATEGORICA
% dentro de
DIAGNOSTICO DE 66.7% 60.8%| 61.0%
CHOQUE SEPTICO
% del total 2.4% 58.5%| 61.0%
ELEVADO 9- Recuento 1 31 32
16 % dentro de
MONOCITOS DE
3.1% 96.9% | 100.0%
CONTROL
CATEGORICA
% dentro de
DIAGNOSTICO DE 33.3% 39.2%| 39.0%
CHOQUE SEPTICO
% del total 1.2% 37.8%| 39.0%
Total Recuento 3 79 82
% dentro de
MONOCITOS DE
3.7% 96.3%| 100.0%
CONTROL
CATEGORICA
% dentro de
DIAGNOSTICO DE 100.0% 100.0% | 100.0%
CHOQUE SEPTICO
% del total 3.7% 96.3%| 100.0%

Fig. 19 Calculo de la contingencia entre las variables Monocitos de Control vs

Diagnostico de Choque Séptico
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Sig. Significacion
asintotica (2 | exacta (2
Valor gl caras) caras)
Chi-cuadrado de
.042 .837
Pearson
Correccion de
.000 1.000
continuidad
Razén de
.043 .835
verosimilitud
Prueba exacta de
1.000
Fisher
Asociacion lineal por
.042 .838
lineal

Fig. 19.1 Pruebas de chi-cuadrado para la contingencia entre las variables

Monocitos de Control vs Diagnéstico de Choque Séptico

Aprox.
Valor |Aprox. S Sig.
Nominal por Phi .023 .837
Nominal V de Cramer .023 837
Coeficiente de
_ _ .023 .837
contingencia
Intervalo por R de Pearson
.023 .203 .839
intervalo
Ordinal por ordinal Correlacion de
.023 .203 .839
Spearman

Fig. 19.2 Medidas simétricas para la contingencia entre las variables Monocitos

de Control vs Diagnostico de Choque Séptico
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La siguiente variable sometida al calculo de la contingencia es desarrollo de
Hemocultivo y Monocitos al Ingreso (ver Fig. 20) donde localizamos la
contingencia maxima positiva en la categoria Negativo al Desarrollo de
Hemocultivo y Normal (1-8%) de Monocitos al Ingreso; la contingencia maxima
negativa se localizd en la categoria S. Epidermidis con 6 de los 11 pacientes
con monocitosis positivos desarrollo de hemocultivo, la bacteria E. Coli también

presento la contingencia maxima con 2 de esos 22 pacientes.

Las pruebas de contingencia cuadratica (chi cuadrada) (ver Fig. 20.1) nos
arrojan un valor de 9.415 en seis grados de libertad con una significancia
asintotica bilateral de .152; al calculo de tablas para los mismos grados de
libertad el p valor del coeficiente es de 12.5916 asumiendo las reglas de
decisibn mencionadas en el primer ejercicio estadistico concluimos que nuestra
significancia estadistica es negativa ya que hay una proximidad al rango
negativo para la prueba (mientras mas lejana sea la significancia asintética

bilateral del O la significancia estadistica disminuye).

Sobre el calculo de las medidas simétricas (ver Fig. 20.2) hallamos el
coeficiente Phi con un valor de .339 y una significancia aproximada de .152 que
para la toma de decisidbn nos exhorta a asumir la hipétesis nula donde no hay
una correlacion positiva y directa entre las variables sometidas Monocitos de
Ingreso y Desarrollo de Hemocultivo, el coeficiente V de Cramer presenta los
mismos valores y la misma significancia estadistica asumiendo también la

hipotesis nula.

El coeficiente de contingencia que representa la intensidad de la asociacion
entre las variables nos muestra un valor calculado de .321 y una significancia
de .152 que nos refiere a una asociacién independiente de nuestras variables
donde podemos asumir que no hay dependencia entre la Monocitos de Ingreso
y Desarrollo de Hemocultivo en pacientes de la unidad neonatal.
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Para el coeficiente R de Pearson el valor calculado es de .082 y una

aproximacion significativa de .464 donde como regla asumimos que no hay

dependencia directa entre las variables suponiendo la hipétesis nula de

investigacion.

La correlacion de Spearman la notamos con un p valor de .179 y la significancia

aproximada de .107 haciendo referencia a la poca asociacion y suficiente

independencia entre las variables sometidas aludiendo a apropiarnos la

hipbtesis nula de investigacion donde no hay una relacion entre Monocitos de

Ingreso y Desarrollo de Hemocultivo en el paciente neonatal.

DESARROLLO DEL HEMOCULTIVO*MONOCITOS AL INGRESO

MONOCITOS AL
INGRESO
NORMAL 1-| ELEVADO

DESARROLLO DEL HEMOCULTIVO 8 9-16 Total
NEGATIVO Recuento 44 22 66

% dentro de

DESARROLLO DEL 66.7% 33.3%| 100.0%

HEMOCULTIVO

% dentro de

MONOCITOS AL

86.3% 71.0%| 80.5%

INGRESO

CATEGORICA

% del total 53.7% 26.8%| 80.5%
S. EPIDERMIDIS Recuento 4 6 10
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% dentro de
DESARROLLO DEL
HEMOCULTIVO

% dentro de
MONOCITOS AL
INGRESO
CATEGORICA

% del total

40.0%

7.8%

4.9%

60.0%

19.4%

7.3%

100.0%

12.2%

12.2%

S.

HAEMOLYTICU

S

Recuento

% dentro de
DESARROLLO DEL
HEMOCULTIVO

% dentro de
MONOCITOS AL
INGRESO
CATEGORICA

% del total

100.0%

2.0%

1.2%

0.0%

0.0%

0.0%

100.0%

1.2%

1.2%

E. COLI

Recuento

% dentro de
DESARROLLO DEL
HEMOCULTIVO

% dentro de
MONOCITOS AL
INGRESO
CATEGORICA

% del total

0.0%

0.0%

0.0%

100.0%

6.5%

2.4%

100.0%

2.4%

2.4%

E. FECALIS

Recuento
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% dentro de

DESARROLLO DEL 0.0% 100.0% | 100.0%
HEMOCULTIVO
% dentro de
MONOCITOS AL
0.0% 3.2% 1.2%
INGRESO
CATEGORICA
% del total 0.0% 1.2% 1.2%
E. FAECIUM Recuento 1 0 1
% dentro de
DESARROLLO DEL 100.0% 0.0%| 100.0%
HEMOCULTIVO
% dentro de
MONOCITOS AL
2.0% 0.0% 1.2%
INGRESO
CATEGORICA
% del total 1.2% 0.0% 1.2%
S. HOMINIS Recuento 1 0 1
% dentro de
DESARROLLO DEL 100.0% 0.0%| 100.0%
HEMOCULTIVO
% dentro de
MONOCITOS AL
2.0% 0.0% 1.2%
INGRESO
CATEGORICA
% del total 1.2% 0.0% 1.2%
Total Recuento 51 31 82
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% dentro de

DESARROLLO DEL
HEMOCULTIVO

% dentro de

MONOCITOS AL

INGRESO

CATEGORICA

% del total

62.2%

100.0%

62.2%

37.8%

100.0%

37.8%

100.0%

100.0%

100.0%

Fig. 20 Calculo de la contingencia entre las variables Monocitos al Ingreso vs

Desarrollo de Hemocultivo

Sig.
Valor gl asintotica
Chi-cuadrado de
9.415 6 152
Pearson
Razén de
11.268 6 .080
verosimilitud
Asociacioén lineal por
.545 1 460
lineal
N de casos validos 82

Fig. 20.1 Pruebas de chi-cuadrado para la contingencia entre las variables

Monocitos al Ingreso vs Desarrollo de Hemocultivo
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Aprox.
Valor | Aprox. S Sig.

Nominal por Phi .339 152
Nominal V de Cramer .339 152
Coeficiente de
321 152
contingencia
Intervalo por R de Pearson
.082 .736 464
intervalo
Ordinal por ordinal Correlacion de
A79 1.630 107

Spearman

Fig. 20.2 Medidas simétricas para la contingencia entre las variables Monocitos

al Ingreso vs Desarrollo de Hemocultivo

La dltima variable sometida al calculo de la contingencia es Procalcitonina y
Monocitos al Ingreso (ver Fig. 21) donde localizamos la contingencia maxima
positiva en la categoria Monocitosis Normales (1-8%) y Procalcitonina menor a
0.5 (Normal) la contingencia negativa la hallamos entre la categoria Monocitos
Elevados (9-16%) y Procalcitonina mayor a 0.5 con 14 pacientes, cabe
mencionar que los 17 pacientes faltantes para el total de pacientes elevados

tuvieron procalcitonina menor a 0.5.

Las pruebas de contingencia cuadratica (chi cuadrada) (ver Fig. 21.1) nos
arrojan un valor de 24.075 en un grado de libertad con una significancia
asintotica bilateral de .000; al calculo de tablas para los mismos grados de
libertad el p valor del coeficiente es de 3.8415; asumiendo las reglas de
decision mencionadas en el primer ejercicio estadistico concluimos que nuestra
significancia estadistica es positiva ya que hay una proximidad al rango positivo
para la prueba (mientras mas proxima sea la significancia asintética bilateral del

0 la significancia estadistica aumenta) .
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Sobre el calculo de las medidas simétricas (ver Fig. 21.2) hallamos el
coeficiente Phi con un valor de .542 y una significancia aproximada de .000 que
para la toma de decision nos exhorta a asumir la hipdtesis de investigacion
donde hay una correlacion positiva y directa entre las variables sometidas
Monocitos de Ingreso y Procalcitonina, el coeficiente V de Cramer presenta los
mismos valores y la misma significancia estadistica asumiendo también la
hipotesis de investigacion donde la monocitosis presenta asociacion con la
procalcitonina elevada en pacientes neonatales con sepsis grave o choque

séptico.

El coeficiente de contingencia que representa la intensidad de la asociacion
entre las variables nos muestra un valor calculado de .476 y una significancia
de .000 que nos refiere a una asociacidon poco dependiente de nuestras
variables donde podemos asumir que hay dependencia entre la variable

Monocitos y la procalcitonina en pacientes de la unidad neonatal.

Para el coeficiente R de Pearson el valor calculado es de .542 y una
aproximacion significativa de .000 donde como regla asumimos que hay
dependencia directa entre las variables suponiendo la hipétesis de

investigacion.

La correlacion de Spearman la notamos con un p valor de .542 y la significancia
aproximada de .000 haciendo referencia a la poca asociacion suficiente y
mediana dependencia entre las variables sometidas aludiendo a apropiarnos la
hipbtesis de investigacidon donde hay una relacion entre Monocitos de Ingreso

Elevados y la Procalcitonina Elevada en el paciente neonatal.
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PROCALCITONINA AL INGRESO*MONOCITOS AL INGRESO

MONOCITOS AL INGRESO
ELEVADO 9-
PROCALCITONINA AL INGRESO NORMAL 1-8 16 Total
<0.5 Recuento 50 17 67
% dentro de
PROCALCITONINA AL 74.6% 25.4% 100.0%
INGRESO
% dentro de
MONOCITOS AL
98.0% 54.8% 81.7%
INGRESO
CATEGORICA
% del total 61.0% 20.7% 81.7%
>0.5 Recuento 1 14 15
% dentro de
PROCALCITONINA AL 6.7% 93.3% 100.0%
INGRESO
% dentro de
MONOCITOS AL
2.0% 45.2% 18.3%
INGRESO
CATEGORICA
% del total 1.2% 17.1% 18.3%
Total Recuento 51 31 82
% dentro de
PROCALCITONINA AL 62.2% 37.8% 100.0%
INGRESO
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% dentro de
MONOCITOS AL
INGRESO
CATEGORICA

% del total

100.0%

62.2%

100.0%

37.8%

100.0%

100.0%

Fig. 21 Calculo de la contingencia entre las variables Monocitos al Ingreso vs

Procalcitonina

Sig. asintotica (2
Valor gl caras)
Chi-cuadrado de Pearson 24.075 1 .000
Correccion de continuidad 21.271 1 .000
Razon de verosimilitud 25.503 1 .000
Prueba exacta de Fisher
Asociacion lineal por lineal 23.781 1 .000

Fig. 21.1 Pruebas de chi-cuadrado para la contingencia entre las variables

Monocitos al Ingreso vs Procalcitonina
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Aprox.
Valor |Aprox. S Sig.

Nominal por Phi 542 .000
Nominal V de Cramer 542 .000
Coeficiente de
476 .000
contingencia
Intervalo por R de Pearson
542 5.766 .000
intervalo
Ordinal por ordinal Correlacién de
542 5.766 .000

Spearman

Fig. 21.2 Medidas simétricas para la contingencia entre las variables Monocitos

al Ingreso vs Procalcitonina

El siguiente proceso estadistico es la estimacidon de riesgo; el riesgo se expresa
en modelos de probabilidad, de wuna exposicion dada causando un
comportamiento. Es decir, la probabilidad de comportamiento problematico en
los expuestos con respecto a la probabilidad de comportamiento problematico
en los que no han sido expuestos. La Odds Ratio es interpretada como una
medida de la magnitud de asociacion en los que tienen y los que no tienen la
caracteristica en cuestion dentro de una poblacion especifica. La regla de
decision para este proceso es: Si el OR es mayor de 1.00, el riesgo es mayor
en el grupo expuesto (direccidn positiva). Si el OR es menor que 1.00, el riesgo
es menor en el grupo expuesto (direccidn negativa). Si el OR es igual a 1.00, el
riesgo es el mismo en ambos grupos (el valor nulo, indica que no hay

diferencia).

El primer calculo estadistico para OR se realizé6 entre la variable categorica

Monocitos (Elevado/Normal) y Diagnéstico de Sepsis Grave (Si/No) (ver Fig.
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22), donde hallamos el riesgo mayor del grupo expuesto de pacientes sin sepsis
grave ya que el valor obtenido para esta estimacion de riesgo es de 7.040
(direccion positiva) mientras que el resultado de OR para los pacientes con
sepsis grave es de .137 (direccion negativa).

Intervalo de confianza de
95 %

Valor Inferior Superior

Odds ratio para
MONOCITOS
(NORMAL 1-8 /
ELEVADO 9-16)
Para cohorte
DIAGNOSTICO DE 137 .064 294
SEPSIS GRAVE = SI
Para cohorte
DIAGNOSTICO DE

.019 .005 .075

7.040 2.799 17.708
SEPSIS GRAVE =
NO
N de casos validos 82

Fig. 22 Estimacion de riesgo entre las variables categdricas

Monocitos y Diagnoéstico de Sepsis Grave

El segundo calculo estadistico para OR se realiz6 entre la variable categorica
Monocitos (Elevado/Normal) y Diagnéstico de Choque Séptico (Si/No) (ver Fig.
23), donde hallamos el riesgo mayor del grupo expuesto de pacientes con el
diagnéstico de choque séptico, el valor obtenido para esta estimacion de riesgo
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es de 1.280 (direccion positiva) mientras que el resultado de OR para los

pacientes sin choque séptico es de .991 (direccion negativa).

Intervalo de confianza de
95 %

Valor Inferior Superior

Odds ratio para
MONOCITOS
(NORMAL 1-8 /
ELEVADO 9-16)
Para cohorte
DIAGNOSTICO DE
CHOQUE SEPTICO
= Sl

Para cohorte
DIAGNOSTICO DE
CHOQUE SEPTICO
=NO

N de casos validos 82

1.292 112 14.857

1.280 21 13.544

991 911 1.078

Fig. 23 Estimacion de riesgo entre las variables categéricas Monocitos y
Diagnostico de Choque Séptico

El dltimo calculo estadistico para OR se realizd entre la variable categoérica
Monocitos (Elevado/Normal) y Procalcitonina de Ingreso (<0.5/>0.5) (ver Fig.
24), donde hallamos el riesgo mayor del grupo expuesto de pacientes con

monocitos normales ya que el valor obtenido para esta estimacion de riesgo es
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de 11.194 (direccion positiva) mientras que el resultado de OR para los

pacientes con monocitos elevados es de .272 (direccion negativa).

Intervalo de confianza de
95 %
Valor Inferior Superior

Odds ratio para
PROCALCITONINA
AL INGRESO (<0.5 / 41.176 5.032 336.947
>0.5)
Para cohorte
MONOCITOS = 11.194 1.677 74.741
NORMAL 1-8
Para cohorte
MONOCITOS = 272 176 419
ELEVADO 9-16
N de casos validos 82

Fig. 24 estimacion de riesgo entre las variables categéricas Monocitos y

Procalcitonina al Ingreso
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10. DISCUSION

La monocitosis aunque puede ser comun en la sepsis neonatal tardia, por lo
general no hay sintomas especificos asociados con el desarrollo de
monocitosis, por lo que no es usado como un marcador de gravedad o predictor
de morbimortalidad, sin embargo en este estudio se ha observado que los
pacientes con monocitosis de inicio a pesar de leucocitos dentro de limites
normales, reactantes de fase aguda negativos o hemocultivo negativo,
presentan una mayor tasa de progresion a sepsis grave, por lo que es
importante recordar la accion del monocito y la importancia es la respuesta

inflamatoria.

El monocito de origina en la medula después de dos ciclos mitdticos del
promonocito, lo que sucede normalmente en 58 horas, entregandose 4
monocitos maduros a la circulacién. Bajo un estimulo inflamatorio se acelera
este proceso, dando en el mismo tiempo 4 ciclos mitéticos con entrega de 16
monocitos con menor grado de maduracion. Se puede asi en 2 V2 dias duplicar
la produccion de monocitos. En la sangre circula normalmente entre 22 y 32
horas, pasando de acuerdo a las necesidades a los tejidos donde se transforma
en histiocito macrofago. Los macréfagos que se acumulan en los sitios de
inflamacion derivan del monocito circulante. Hay en este proceso una estrecha
interrelacion funcional con los linfocitos, que producen sustancias que estimulan
la produccion y luego atraen al monocito al sitio inflamatorio, lo inmovilizan y
activan sus funciones fagociticas y bactericidas, favoreciendo el incremento en

la respuesta inflamatoria.

Nuestro objetivo pretendia, con el analisis de contingencia, determinar las cifras
de monocitos que predicen eventos de sepsis grave o choque séptico en
neonatos con sepsis tardia de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y
determinar la relacion de la elevacibn de monocitos con los hemocultivos

positivos en neonatos con sepsis tardia.
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Encontramos asociacion estadisticamente significativa sobre la monocitosis al
ingreso del paciente y la presencia de sepsis grave pero no de un choque
séptico en pacientes de la UCIN; los hallazgos sobre PCR y monocitos
elevados resulté positiva ya que hay una relacion directa entre ambos segun los
datos arrojados de chiZ2.

Como se menciono arriba, uno de los objetivos especificos es el de determinar
la relacion de la elevacion de monocitos con los hemocultivos positivos en
neonatos con sepsis tardia y hallamos que hay poca asociacién y suficiente
independencia segun los resultados obtenidos por la Rho de Spearman y la R
de Pearson que son coeficientes que miden dichas marcas estadisticas, es
decir, la monocitosis no condiciona el desarrollo positivo de los hemocultivos,
aunado a este analisis; localizamos la contingencia maxima de los resultados
de hemocultivo positivos y la monocitosis hallando que S. Epidermidis es el

cultivo mas frecuente en la muestra.

La retroalimentacion y propuesta después de nuestro analisis es la de
considerar la monocitosis como factor de riesgo para sepsis grave o choque
séptico en pacientes neonatales, pero ésta no determinara dichos diagnésticos

pues no presenta una relacion directa en nuestra muestra.
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11. CONCLUSIONES

La retroalimentacion y propuesta después de nuestro analisis es que
aunque contamos con diversos biomarcadores de sepsis y de
inflamacion, ninguno de ellos tienen la suficiente especificidad o
sensibilidad para determinar por si solo la presencia de infeccion o la
complejidad del proceso inflamatorio y el proceso inmune involucrado,
por lo tanto se usan la combinacién de varios para que el diagndstico sea
mas acertado, sin embargo la literatura nos reporta que los procesos
infecciosos son la causa mas frecuente de CID en pediatria y por lo tanto
de una posible evolucion a sepsis grave o choque séptico, donde la
fisiopatologia esta originada por la unién de monocitos y macréfagos
tisulares a lipopolisacaridos o algun otro componente de la pared
bacteriana, resultando en la activacion de la respuesta inflamatoria y
simultdneamente la cascada de la coagulacion, que una vez activada,
esta via interactia con otras mas para amplificar la respuesta del
huésped, por lo que la liberacion de mediadores inflamatorios resulta en
una mayor activacion de monocitos y células endoteliales, creando
retroalimentacion positiva que resulta en una mayor expresion del factor
tisular sobre los monocitos, resultando en incremento de la respuesta
inflamatoria (17); por lo que de acuerdo al resultado de este estudio que
muestra una significancia estadistica y con todo lo que se menciona
anteriormente, se sugiere considerar la cifra de monocitos (monocitosis)
que se reporte en la biometria hematica como factor de riesgo importante
para sepsis grave, no asi para choque séptico. Aunque el universo de
nuestra muestra es pequefo para poder determinarse como un factor
prondstico especifico para sepsis, como lo son los reactantes de fase
aguda (VSG, PCR, PCT, IL), seria importante considerar dar continuidad
a nuestra investigacion, ampliando el numero de pacientes y justificar

mas especificamente la significancia del estudio para que la inferencia
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estadistica pueda ser posible, por lo cual se deja abierto el panorama de
estudio para proximas generaciones.

En relacidon al sexo del paciente la frecuencia maxima se localizé en la
categoria masculino equivalentes al 62.2%.

En relacién a la edad del paciente, el valor minimo fue de 4 dias, el valor
maximo de 15 dias de edad, con un valor promedio de 7 dias.

La edad gestacional del paciente la minima calculada fue de 37 semanas
y la maxima de 42 semanas de gestacion.

En la variable Bradicardia/Taquicardia el 23.2% presentaron dichos datos
clinicos.

Un llenado capilar mayor a tres segundos se presentd en el 76.8% de la
muestra.

Los cambios vasomotores se encontraron en 13.4% del total de la
muestra.

El 12.2% de los pacientes presentaron Apnea/Bradipnea/Taquipnea.

Se encontraron alteraciones de coagulacion en el 29.3% del total de la
muestra.

La trombocitopenia se reporto en el 28% de los pacientes ingresados al
servicio de neonatologia.

El diagnéstico de sepsis grave se realizd en 34 pacientes que
corresponden al 41.5% del total de la muestra obtenida.

El diagnostico de choque séptico lo encontramos en 3 pacientes siendo
estos el 3.7% del total porcentual de la muestra obtenida.

En la variable monocitos al ingreso localizamos a 31 pacientes en la
categoria Elevado (9-16%) y ocupan el 37.8% de la muestra.

En la procalcitonina al ingreso mostré la frecuencia maxima en la
categoria <0.5 ocupando a 67 pacientes que equivalen al 81.7%.

El Hemocultivo fue negativo en 66 de los 82 pacientes incluidos siendo
estos el 80.5% del total porcentual, le sigue la categoria S. Epidermidis
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con 10 pacientes que ocupan el 12.2%.

En los leucocitos de ingreso hallamos el valor minimo de 5.8 y maximo
de 73.5.

Sobre los monocitos al ingreso el valor minimo resulté en 1% y maximo
en 15%, la media calculada es de 7.39%.

En las plaquetas al ingreso el valor minimo calculado resulté en 56 mil y
el maximo en 543 mil.

La PCR al ingreso arroj6 el valor minimo calculado de 0.5 y el maximo de
8.

El calculo de la contingencia y coeficiente de correlacion de monocitos al
ingreso y sepsis grave, nos arroja una asociacion/correlacion positiva
perfecta a la validacion de la hipotesis que la monocitosis predice el
riesgo para presentar sepsis grave en pacientes con sepsis neonatal
tardia.

El calculo de contingencia de monocitos al ingreso y diagndstico de
choque séptico, no hay una correlacion positiva y directa entre las
variables sometidas.

El calculo de la contingencia en cuanto al desarrollo de hemocultivo y
monocitos al ingreso localizamos la contingencia maxima positiva en la
categoria negativo al desarrollo de hemocultivo y normal de monocitos al
ingreso, no encontrando una correlacion positiva y directa entre las
variables.

El calculo de la contingencia de procalcitonina y monocitos al ingreso
donde hay una correlacion positiva y directa entre las variables
sometidas, la monocitosis presenta asociacion con la procalcitonina
elevada en pacientes neonatales con sepsis grave o choque séptico.
Encontramos asociaciéon estadisticamente significativa sobre la
monocitosis al ingreso del paciente y la presencia de sepsis grave pero
no de un choque séptico en pacientes de la UCIN.
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* Los hallazgos sobre PCR y monocitos elevados resulto positiva.

* En cuanto a la relacibn de la elevacion de monocitos con los
hemocultivos positivos hallamos que hay poca asociacion y suficiente
independencia, es decir, la monocitosis no condiciona el desarrollo
positivo de los hemocultivos.

* Localizamos la contingencia maxima de los resultados de hemocultivo

positivos donde S. Epidermidis es el cultivo mas frecuente en la muestra.
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13. ANEXOS

ANEXO 1:
HISTORIA CLINICA NEONATAL + FORMATO PADECIMIENTO ACTUAL
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ANEXO 2:

FORMATO CAPTURA DE DATOS
Siglas:
No. De expediente:
Edad gestacional:
Diagnostico de sepsis neonatal: Si o No
Fecha Diagnostico:
-Datos clinicos de sepsis neonatal:

Datos clinicos de sepsis neonatal: Si | No

Trastornos de Ila temperatura corporal
(distermias)

Bradicardia/Taquicardia

Llenado capilar mayor de 3 segundos

Cambios vasomotores

Apnea/Bradipnea/Taquipnea

Alteraciones de la coagulacion

Trombocitopenia

Diagnostico de sepsis grave: Si o No

Diagnostico de choque séptico: Si o No

Biometria Hematica: Fecha de toma de muestra:
Numero total de leucocitos:

Numero de Monocitos inicial: Control:
Porcentaje de monaocitos inicial: Control:

Numero total de plaquetas:

Valor de PCR (fecha): Control: Resultado de hemocultivo:
Valor de Procalcitonina (fecha): o Negativo
Control: Microorganismo

Fecha de toma de hemocultivo: Aislado:

Positivo



ANEXO 3:

Fecha:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Con la presente,

NOMBRE DEL FAMILIAR O TUTOR DEL PACIENTE. COMO CONSTA EN
IDENTIFICACION OFICIAL VIGENTE

en pleno uso de mis facultades mentales y en mi calidad de responsable del

paciente , declaro en

forma libre y voluntaria lo siguiente:

Que doy mi pleno consentimiento y por ende mi autorizacion para el uso de
datos médicos en la realizacion del protocolo de investigacion con titulo
“MONOCITOSIS EN SEPSIS NEONATAL TARDIA COMO PREDICTOR DE
SEPSIS GRAVE O CHOQUE SEPTICQ?, para el cual otorgo mi permiso para la
REVISION DEL EXPEDIENTE CLINICO, que consistira esencialmente en
SOLICITAR EL EXPEDIENTE EN EL ARCHIVO CLINICO Y RECABAR
INFORMACION SOBRE EL PADECIMIENTO MEDICO, SIN INTERVENIR DE
MANERA DIRECTA CON EL PACIENTE; dado que se ha hecho de mi
conocimiento y explicado de manera clara, precisa y oportuna sobre el uso de la
informacion contenida en el expediente clinico. Asimismo, comprendo y soy
consciente de la confidencialidad que se aplicara y que no se hara uso
inadecuado de la informacidn obtenida por el acto autorizado.

Por lo anterior autorizo y otorgo pleno consentimiento al medico investigador
para que haga uso de la informacién contenida en el expediente medico, en el
entendido de que la informacion recabada solo sera usada con fines médicos y

de investigacion.



Nombre completo:

Firma:

Medico que proporciona la informacion y recaba el presente consentimiento:

Nombre completo:

Firma:

TESTIGOS

Nombre completo:

Firma:

Nombre completo:

Firma:

Nombre completo:

Firma:

Nombre completo:

Firma:
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