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MARCO TEORICO

La prematurez es considerada por la Organizacion Mundial de la Salud como aquel
recién nacido vivo que nacié antes de cumplir 37 semanas de gestacion. Se
subclasifican en prematuros extremos, muy prematuros y prematuros moderados a
tardios segun la edad en menores de 28 semanas, de 28 a 32 semanas y de 32 a
36.7 semanas respectivamente.’

La prematurez se considera una condicidon de vulnerabilidad, que afecta a uno de
cada diez niflos, con un notable incremento en las ultimas décadas por diversos
factores entre los que destacan la edad materna, ya sea en madres adolescentes o
de edad avanzada, asi como el incremento de las patologias subyacentes de salud
materna como lo son la diabetes y la hipertension gestacional, y el aumento de las
cesareas previas a llegar a un embarazo de término. Otros factores asociados a
parto pretérmino es la presencia de infeccion materna clinica o subclinica
sospechada, el antecedente de partos pretérmino previos, situacion
socioecondmica desfavorable, el tabaquismo materno y la gestacién multiple.

La trascendencia sobre la prematurez se debe al incremento de la mortalidad y
morbilidad en este grupo poblacional, ya que el 5% de las muertes en pacientes
dentro de los primeros 28 dias de vida se relaciona con la condicion de
prematuridad. En el 2015 se registraron alrededor de un millén de muertes
secundarios a esta causa, por lo que se considera la principal causa de mortalidad
en ninos menores de 5 afios y cobra una alta relevancia el manejo y prevenciéon de
la prematurez. La sobrevivencia de los recién nacidos prematuros presenta una
amplia variabilidad de segun el pais de nacimiento, y se estima que mas del 90%
de los prematuros extremos nacidos en paises en vias de desarrollo muere dentro
de los primeros 10 dias de vida. En nuestro pais no contamos con estadisticas
individuales por Hospital de la incidencia de la prematurez.’-?

Se han establecido los factores que predisponen a esta poblacion a una infeccion.
Aggarwal desde el 2001 nos menciona sobre la relacion de incidencia entre sepsis
y bajo peso al nacer asi como edad gestacional.?

Las patologias relacionadas a prematurez derivan de la asociacion inmadurez-
hipoxia, secundaria al acortamiento gestacional y una ineficacia de la adaptacion
respiratoria postnatal. Por otro lado, el sistema inmune del recién nacido pretérmino
se considera subdesarrollado y funcionalmente distinto al del adulto, lo que
condiciona un riesgo mayor de sepsis. El desarrollo y funcién de barrera de la piel
son menores en cuanto menor sea la edad gestacional, recordando también la
mayor necesidad de aparatos invasivos en pacientes pretérmino que condicionan
vulnerabilidad agregada a la barrera fisica.

Las infecciones continuan en los primeros lugares de morbilidad y mortalidad
neonatal a nivel mundial. De acuerdo con Fleischmann-Struzek, 22 de cada 1000
nacidos vivos desarrollan sepsis neonatal, lo cual se refleja con una mortalidad del



11-19% en los afectados*. La Organizacién Mundial de la Salud indica que cada afio
la sepsis afecta a 30 millones de personas en el mundo, de estos, 3 millones son
recien nacidos.

El riesgo de sepsis en estos pacientes se atribuye en parte a alteraciones en
diferentes células del sistema inmune. Los neutrdéfilos se encuentran disminuidos en
numero y su habilidad migratoria y fagocitaria se encuentra inhibida. La cantidad de
monocitos es inversamente proporcional a la edad gestacional, la capacidad de
reclutamiento y quimiotaxis se encuentran alteradas causando un efecto
amortiguador en la respuesta inflamatoria, y presentan menor capacidad de funcion
como células presentadoras de antigeno. Los macrofagos que también forman parte
de la respuesta a la infeccion cursan con elevacion transitoria al nacimiento y un
descenso posterior, ademas de una respuesta proinflamatoria disminuida. Las
células dendriticas son inmaduras y tienen una expresion disminuida de varios
factores quimicos reguladores de la respuesta inmune.®

Ademas de las alteraciones a nivel celular, también hay alteraciones a nivel de
proteinas, como las pertenecientes a la cascada de inflamacién en el recién nacido,
que son el 10-80% de las que tiene un adulto, lo que se traduce en una reduccion
en el reclutamiento celular, fagocitosis v lisis celular.®

La inmunidad adquirida también es deficiente en el neonato, debido a que su
desarrollo requiere de una exposicion previa a antigenos y el utero es un ambiente
esteril. En este tipo de inmunidad participan la inmunidad humoral y celular.®

La inmunidad celular tiene varios actores, entre los cuales destacan T CD4,
encargados de activar las sefiales para la produccion de citosinas, asi como los
linfocitos T CD8, con roles en la respuesta citotoxica.

La inmunidad humoral involucra principalmente a las células B, productoras de
anticuerpos, pero también con funciones como células presentadoras de antigenos
para activar a los linfocitos CD4. Los anticuerpos producidos por las células B
activan células de la respuesta innata, el sistema del complemento y pueden inhibir
directamente ciertos patogenos. Este tipo de inmunidad se adquiere inicialmente
por el paso transplacentario de inmunoglobulina G (Ig G) y la secrecién de la
inmunoglobulina A (Ig A) a través de la leche humana. Los recién nacidos
pretérmino cursan con menor cantidad de Ig G debido a que el paso transplacentario
inicia de manera lenta en el segundo trimestre y continua hasta el final de la
gestacion.®

La inmunidad inespecifica cuenta con deficiencias secundarias como lo son una
vulnerabilidad de la barrera cutanea, mucosa e intestinal, con un sistema fagocitario
incompleto, asociado a una funcion bactericida de los neutréfilos y macrofagos
disminuida. Por otro lado, la inmunidad especifica se caracteriza por una
disminucion de la Ig G y una deficiencia importante de la Ig A. Estos factores
confieren incapacidad para limitar la infeccion a un territorio organico, provocan que
la infeccion neonatal sea sindbnimo de sepsis, con focos secundarios que



comprometen el prondstico. Estas caracteristicas resultan en un riesgo
incrementado para el desarrollo de sepsis bacteriana.

La presentacion clinica es variable e inespecifica, en el periodo temprano de la
enfermedad los sintomas son sutiles, lo que condiciona que el médico presente un
alto grado de sospecha para establecer el diagnostico y manejo oportuno.

La definicion de sepsis neonatal ha variado a lo largo de la historia existiendo
multiples cambios dependiedo de la regidn, el término infeccion es utilizado ante
una sospecha o un proceso infectivo comprobado sin considerar la etiologia. La
definicion clasica de sepsis usada por los pediatras es un sindrome inflamatorio
sistémico con infeccibn comprobada por estudios de laboratorio, usualmente un
hemocultivo positivo®. Sin embargo, se han realizado cambios y actualmente se
considera a la sepsis como una disfuncion organica que amenza la vida causada
por una respuesta desregulada del huesped ante una infeccidn. Las guias
internacionales de “Sobreviviendo a la sepsis” consideran el choque séptico en
ninos como aquella infeccion grave que conduce a disfuncién cardiovascular
(incluyendo hipotensién, necesidad de tratamiento con un medicamento vasoactivo
o perfusion alterada) y disfuncion organica asociada a sepsis en nifios como la
infeccion grave que conduce a disfuncidon organica cardiovascular o no
cardiovascular.>’

Dentro de las redes internacionales de grupos neonatales existen variaciones sobre
la definicion de sepsis. El grupo de Australia y Nueva Zelanda definen sepsis
neonatal temprana a la que ocurre antes de las 48 horas de vida y a la sepsis
neonatal tardia a la que ocurre posterior a las 48 horas de vida al inicio de los
sintomas, por otro lado el Instituo Nacional de Salud y Desarrollo del Nifio indica
gue la sepsis neonatal temprana requiere un cultivo positivo antes de las 72 horas
de vida y la sepsis neonatal tardia un cultivo positivo posterior a las 72 horas de
vida. Por otro lado el grupo de Vermont Oxford propone la sepsis temprana la que
ocurre antes de los 3 dias de vida y la tardia aquella que ocurre posterior a los 3
dias de vida. El grupo canadiense define como sepsis temprana aquel paciente que
cuente con un cultivo positivo en menos de 48 horas de vida y tardia posterior a las
48 horas de vida con cultivo positivo. El centro de prevencion y control de
enfermedades (CDC) define a la sepsis temprana como aquella que tiene un cultivo
positivo antes de los 7 dias y tardia aquella que es posterior a los 7 dias.

Asi como a nivel mundial no se ha establecido un acuerdo sobre la definicion
apropiada para la sepsis neonatal, en México no existe todavia un consenso sobre
la definicion en las distintas instituciones tanto a nivel gubernamental como privado®.
Camacho-Gonzalez en el 2013 define a la sepsis neonatal como la presencia de
bacterias en fluidos corporales esteriles como sangre, orina, liquido cefalorraquideo,
liquido peritoneal y liquido pleural. La ubclasfica en sepsis temprana y tardia de
acuerdo al tiempo en que tarda en establecerse, siendo la sepsis temprana la que
se presente antes de las 72 horas de vida postnatal, atribuyendo una transmision
vertical; y sepsis tardia la que se presenta posterior a las 72 horas de vida, con una



transmision horizontal relacionado al ambiente que rodea al recien nacido mas
frecuentemente.?-1°

La etiologia es variable segun el tipo de sepsis temprana o tardia, ademas de las
modificaciones que se han desarrollado con el tiempo; en la decada de los cincuenta
los organismos mas frecuentes eran Staphylococcus aureus 'y Eschericha coli, con
el paso del tiempo se han ido sumando organismos a la lista de agentes en sepsis
neonatal encontrando al estafilococo coagulasa negativo, de 1960 a 1990
Streptococcus agalactie y estreptococos del grupo B asi como Staphylococcus
aureus predominaban. La ruptura prematura de membranas incrementa el riesgo
de sepsis encontrado como agentes de la flora vaginal materna incluyendo
estreptococos del grupo B, organismos entéricos Gram-negativo, gonococo,
Chlamydia, entre otros®. Los recien nacidos prematuros estan en riesgo elevado de
contrar sepsis neonatal de microorganismos comensales. Se estima que
aproximadamente el 21% de los recien nacidos prematuros desarrollaran al menos
un episodio de sepsis neonatal tardia’’.

La etiologia para sepsis neonatal tardia es amplia y cada vez es mas frecuente
debido al incremento de la sobrevida de los recien nacidos pretermino con bajo peso
al nacer, lo que condiciona estancias intrahopsitalarias prologadas, uso de
dispositivos y procedimientos invasivos, especialmente catéteres, reflejando un
incremento del riesgo de infeccidn. Los agentes mas comunes para esta patologia
se relacionan con el ambiente posterior al nacimiento entre los cuales destacan
Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus, Enterococos, Gram
negativos (E. coli, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, Citrobacter, Serratia) y
Candida.

Los Staphylococcus coagulasa negativo se han asociado con sepsis tardia del 22-
55% en aquellos recien nacido con muy bajo peso al nacer; los Staphylococcus
colonizan comunmente la piel y las membranas mucosas, estos agentes son
capaces de adherirse a superficies de plastico formando una biocapa lo que le
confiere protecciéon para la penetraciéon del antibiotico. Dentro de este grupo
destacan Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus capitis, Staphylococcus
haemolyticus y Staphylococcus hominis. Otro participante de este grupo es el
Sataphylococcus aureus meticilina-resistente (MRSA), que se aisla en el 28% de
las infecciones, con una mortalidad de hasta 25%.

Los organismos Gram negativos estan asociados a sepsis neonatal tardia en
alrededor un tercio de los casos, con un rango de muerte por sepsis del 40-69%. La
transmision ocurre de las manos del trabajador de salud, logra colonizar el tracto
gastro intestinal y catéteres, y se ha asociado a contaminacion en las férmulas y
otros dispositivos utilizados. Se reconoce a Klebsiella como el agente mas comun
en sepsis neonatal tardia, que representa al 20-31% de los casos.

Candida representa el tercer agente mas frecuente, dentro de las especies
asociadas estan Candida albicans y Candida parapsilosis, y se relacionan con mal



prondstico y altos indices de mortalidad, asi como riesgo de deterioro en el
nuerodesarrollo.%-1°

El diagndstico de sepsis neonatal sigue siendo un reto para los pediatras y
neonatologos debido a la variabilidad clinica y la sutileza de algunos cuadros. Los
signos y sintomas que pueden llegar a presentar son apnea, fiebre o hipotermia,
dificultad respiratoria, hipoxia, cianosis, mala alimentacion, letargia, irritabilidad,
cambios en nivel de actividad, hipotension, vomitos, diarrea, ictericia, convulsiones,
alteracion en la glucosa, entre otros cada uno con un valor predictivo positivo amplio
entre 1-55%"2.

La hiperglicemia se ha relacionado con sepsis neonatal en este grupo etario, es
frecuente debido a la inmadurez del pancreas e higado, asociado a una disminucion
en la sensibilidad hepatica a la insulina, haciendo que el neonato continue
produciendo glucosa a pesar de la hiperglicemia. Es mas frecuente la presencia de
hiperglicemia en recién nacidos pretérmino con peso muy bajo al nacer,
presentando hiperglicemia como respuesta al estrés como en sepsis, enterocolitis
necrotizante, hemorragia intracerebral y usualmente posterior a eventos quirurgicos.
Otro tipo de factores asociados a la hiperglicemia son el uso de drogas vasoactivas,
esteroides y teofilina, asi como la administracién exogena de glucosa'?>. Se ha
definido la hiperglicemia en esta poblacion como un nivel de glucosa en sangre
mayor a 150mg/dL'34 aunque otros autores consideran niveles de 180mg/dL. Salis
et al. mencionan una mayor incidencia de hiperglicemia en los recién nacidos
extremadamente prematuros, con una incidencia estimada del 50%, asi como la
hiperglicemia de 180mg/dL en los primeros 3 dias de vida asociada con un
incremento en la mortalidad; también hace referencia a hiperglicemia persistente
relacionada con un riesgo mayor de adquirir infecciones y de enterocolitis
necrotizante.

Diagnéstico

Las limitaciones en el diagndstico que presentan los cultivos se deben
principalmente al tiempo necesario para el crecimiento y aislamiento del germen, en
general tardan de 24 a 48 horas para obtener un resultado preliminar, ademas de
un valor predictivo negativo de hasta el 60%°%'5. Otros de los inconvenientes sobre
los cultivos son la poca sensibilidad en la poblacién neonatal, volumen inadecuado
de muestra sanguinea y la posibilidad de contaminacion de la muestra durante la
obtencion®'®. Se han planteado herramientas diagndsticas basadas en signos
vitales, sin embargo, los inconvenientes presentados son la falta de consenso sobre
la normalidad de los signos vitales como lo es la tension arterial segun la edad
gestacional, a pesar de esto se ha demostrado un incremento significativo tanto en
la frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca (numero de latidos por minuto) y la
presion arterial sistolica en aquellos paciente con bateremia.'®

Los biomarcadores son otra herramienta de gran utilidad, entre ellos destacan la
biometria hematica, procalcitonina, PCR, interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF~(). Para validar un biomarcador el rango de referencia idealmente



se debe establecer en pacientes con y sin la enfermedad de interés para identificar
los eventos o condiciones benignas que resultan con valores fuera del valor
normal’’. La biometria hematica completa tradicionalmente forma parte de los
estudios solicitados en sepsis, contiene varias ventajas como volumen pequeio
para la muestra y rapidez en obtencién de resultados; se basa principalmente en los
neutrofilos, células blancas sanguineas de origen mieloide con un nucleo
multilobulado.®

Las herramientas diagndsticas para esta entidad son multiples, como el
aislamiento mediante cultivo, la reaccion en cadena de polimerasa, urocultivos y
marcadores como la procalcitonina. Sin embargo varias de las definiciones
concuerdan que el aislamiento de un organismo infeccioso (bacterias, hongos y
virus), en cultivo de sangre o liquido cefalorraquideo son definitivas y necesarias
para establecer el diagndstico.”-'®

La variabilidad y el retraso que representa el diagndstico se ve directamente
relacionado con la aplicacion del tratamiento, o que ha llevado a un uso excesivo
de antibidticos y hospitalizaciones en este grupo de pacientes.

Tamizje diagnéstico
A lo largo de la historia se han desarrollado otro tipo de herramientas para el
diagndstico predictivo de sepsis neonatal tardia.

En el 2002, Mahiue y colaboradores desarrollaron una herramienta para prediccion
sobre sepsis neonatal de origen nosocomial donde se evaluaban 3 variables
hematoldgicas, un signo clinico y un factor de riesgo, constituidas por proteina C
reactiva (PCR) >30mg/L, trombocitopenia <190.000/mm?3, neutrdfilos > 63%, fiebre
>38.1°C con la asociacion de un factor de riesgo uso de nutricion parenteral por >15
dias. Este estudio se realizd en dos cohortes con un total de 79 pacientes, con 93
casos de sepsis nosocomial, con un valor predictivo positivo (VPP) de 75% y un
valor predictivo negativo (VPN) de 76%°. En el 2007, Okascharoen et al. utilizaron
una herramienta de prediccion para el diagndstico de sepsis neonatal en 105
neonatos, compuesta de 4 parametros clinicos: hipotension, temperatura anormal,
insuficiencia respiratoria y uso de catéter venoso umbilical, y 2 hematoldgicos:
plaquetas <150,000/ml3, bandas >1%, con un VPP de 43% y el VPN de 96%."" En
2010, Farichild y O’Shea evaluaron la relevancia de la monitorizacion y cambios
presentados en la frecuencia cardiaca en recién nacidos sanos y con sepsis,
observaron que los pacientes sanos tienen menor variabilidad de la frecuencia asi
como menor cantidad de descensos comparados con los pacientes con sepsis, y
desarrollaron un indice de caracteristicas de frecuencia cardiaca basado en la
asimetria del registro, prediciendo un deterioro clinico en las siguientes 24 horas?°.
Mas tarde, en el 2010, Rosenberg et al. realizaron un estudio con 497 recién nacidos
pretérmino < 33 semanas de gestacion con una edad mayor a 72 horas de vida, en
el que aplicaron una nueva herramienta basada en la descrita previamente por
Singh en 2003, utilizando 5 datos clinicos: apnea, ictericia, hepatomegalia, letargia,
palidez; y en la que evaluaron los VPP y VPN de cada variable. Encontraron valores



diferentes, para palidez el VPP fue de 67.6% y el VPN de 53.3%, la ictericia conté
con un VPP de 69.6% y un VPN 47.7%, la hepatomegalia tuvo un VPP de 88.9% y
un VPN de 47.3%, la apnea tuvo un VPP de 63.1% y un VPN de 50%, la letargia
cont6é con un VPP de 80% y un VPN de 52.3%. Esta nueva herramienta alcanzé
una sensibilidad de 77.1% y un VPP de 64.9% para la determinacion de sepsis
neonatal tardia?’. Bekhof et al en el 2013, mediante un estudio en 142 recién nacidos
pretérmino <34 semanas de gestaciéon con mas de 72 horas de vida extrauterina,
sin uso de antibidticos en las 24 horas previas a la evaluacion de 14 signos clinicos
para el diagnostico de sepsis, 50 mostraron tener sepsis. Estos 14 signos clinicos
divididos en grupos de acuerdo con sistemas, son predictores de sepsis neonatal
tardia en esta poblacion: retardo en el llenado capilar, palidez/coloracion grisacea
en piel, incremento del soporte ventilatorio, uso de catéter venoso central por mas
de 24 horas. La presencia de mas de uno de estos criterios representa una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 37%?%2. En el 2015, Bekhof et al.
determinaron que la glucosuria no posee un valor predictivo agregado a los signos
y sintomas en sepsis neonatal tardia?®. Mas tarde en 2019, Rosenfeld et al
estudiaron 497 neonatos con catéter venoso central que presentaran signos como
dificultad respiratoria, convulsiones, apnea o hipoglucemia y que recibieran
tratamiento con antibiotico, asociaron valores de neutréfilos y 1-2 hemocultivos
positivos. Mediante los valores de referencia establecidos por Manroe y Mikhael et
al. y analisis ROC (Receiver Operating Curves), encontraron a 35% infectados, 23%
con sospecha de sepsis y 38% sin infeccién, por lo que el cribado para sepsis
neonatal tardia con valores de neutréfilos son predictores deficientes en neonatos
con catéter venoso central, con un VPP del 52% y VPN del 50%, lo que sugiere la
necesidad de biomarcadores alternativos'®.

El indice neutrdfilos/linfocitos (INL) es un marcador de inflamacion, sin embargo, se
ha usado para determinar la presencia de sepsis. Omran y colaboradores en el 2017
mediante un estudio prospectivo en 70 recién nacidos, con valores de PCR en
saliva, volumen plaquetario medio y el indice neutrdfilos/linfocitos, mediante la
comparacion de dos poblaciones constituidas por recién nacidos con sepsis y recién
nacidos no infectados, encontraron una sensibilidad del 80% y especificidad del
57.1% con un punto de corte de 2.7 para el INL en pacientes con sepsis?®*. Mas
tarde, Ozdemir et al. en 2018, compararon el indice INL con PCR en 160 pacientes
recién nacidos pretérmino con edad gestacional <32 semanas, para determinar la
presencia de sepsis neonatal tardia; con un punto de corte de 1.77 INL mostraron
una sensibilidad de 0.73 y especificidad del 0.78%°. En el 2020, Goldberg y
colaboradores, mediante una cohorte de 134 recién nacidos, de los cuales 48
presentaron un episodio de sepsis, un modelo de evaluacion clinica asociada a
valores de PCR y el indice N/L para la deteccion de sepsis neonatal tardia, obtuvo
un ROC de 0.92 (95% 1C:0.86-0.97).%°

En el 2019, Walker et al., realiz6 un estudio de casos y controles para la aplicacion
de una herramienta de tamizaje con analisis de 35 parametros clinicos y 17
parametros de laboratorio en pacientes con sospecha de sepsis tardia. De estos
parametros, 16 estan asociados a bacteriemia. Sin embargo, solo 4 parametros
representan el modelo 6ptimo para la prediccion de bacteriemia, representados por



los niveles de glucosa en sangre, la frecuencia cardiaca maxima, el porcentaje de
bandas y numero de neutrdfilos (x10%/L) en la BH. Este modelo presenta una
exactitud del 85%, de acuerdo con la sensibilidad de 90% con falsos negativos de
10%, y una especificidad de 80% con un indice de falsos positivos del 20%, lo que
la convierte en una excelente herramienta reportada hasta la fecha para el
diagndstico predictivo de sepsis neonatal tardia.?’

Una herramienta de tamizaje ideal para deteccion de bacteriemia en neonatos debe
tener suficiente sensibilidad y especificidad para asegurar que ningun caso con
bacteriemia pase por alto, reduciendo de esta manera el manejo del paciente,
principalmente en cuanto al uso indiscriminado de antibiéticos, la reduccion de la
estancia intrahospitalaria y costos asociados.



JUSTIFICACION

La sepsis neonatal tardia continua siendo una causa importante de morbimortalidad
en nuestro pais. El diagnodstico oportuno de sepsis neonatal tardia en pacientes
pretérmino es un reto para el médico pediatra y neonatdlogo, debido a las
particularidades de esta poblacidn ya que presentan signos y sintomas sutiles e
inespecificos, aunado al retraso en el manejo que implica esperar el resultado de
un cultivo.

La ausencia de un diagnostico predictivo oportuno y de un diagnostico definitivo
rapido ha lleva al uso excesivo de antibidticos de amplio espectro, o que en
consencuencia favorece la resistencia bacteriana a los antibiéticos. A pesar de la
busqueda de herramientas o modelos que permitan predecir la presencia de sepsis
tardia en RN prematuros, todavia no se cuentan con aquellas que presenten una
buena sensibilidad y especificidad, por lo que se inicia un manejo ante ciertos
criterios clinicos, con los riesgos inherentes al sobrediagndstico o en su defecto a
las complicaciones secundarias a un retardo en el diagnostico.

Para disminuir estos riesgos, es relevante contar con una herramienta util y practica
para ayudar al clinico a determinar si existe sepsis neonatal tardia en el paciente y
dar un manejo adecuado. Una herramienta de tamizaje ideal para deteccion de
bacteriemia en neonatos debe tener suficiente sensibilidad para asegurar que
ningun caso con bacteriemia pase por alto, y suficiente especificidad para no realizar
diagnosticos falsos negativos, que permitan otorgar un tratamiento adecuado, asi
como de reducir el uso indiscriminado de antibioticos, estancia intrahospitalaria y
costos asociados.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mejoria en tecnologias disponibles para el manejo de recién nacidos prematuros
ha impactado en un tratamiento que incrementa la sobrevivencia, sin embargo se
relaciona con estancias intrahospitalarias prolongadas, factores que intervienen
para el desarrollo de sepsis neonatal tardia. Ademas, la poblacion prematura tiene
condiciones que propician el desarrollo de sepsis neonatal tardia y es una de las
principales causas de morbimortalidad en las unidades de cuidados intensivos
neonatales.

Por otro lado, la sepsis neonatal tardia requiere un alto indice de sospecha por parte
del clinico ya que la presentacion clinica es variable e inespecifica, lo que ha llevado
al uso indiscriminado de antibioticos de amplio espectro previo a los resultados de
examenes que confirmen el diagnostico, que incluyen la toma de hemocultivo y el
crecimiento del microorganismo causante que toma varios dias. La variabilidad
clinica y el tiempo que tarda obtener un resultado del hemocultivo, ha dado lugar al
desarrollo de herramientas de tamizaje.

Una herramienta de tamizaje ideal para deteccion de bacteriemia en neonatos debe
tener suficiente sensibilidad para asegurar que ningun caso con bacteriemia pase
por alto, reduciendo de esta manera el uso indiscriminado de antibidticos, estancia
intrahospitalaria y costos asociados.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la utilidad de la herramienta de Walker modificada para la prediccion de
sepsis neonatal tardia en pacientes pretérmino de la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital Juarez de México?

HIPOTESIS

La herramienta de Walker modificada es util para predecir la presencia de sepsis
neonatal tardia en pacientes pretérmino con sospecha clinica de sepsis tardia.

OBIJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la utilidad de herramienta de tamizaje de Walker modificada para predecir
sepsis neonatal a todos los recien nacidos pretérmino que cuenten con datos
clinicos de sospecha de sepsis tardia.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los parametros clinicos y de laboratorio de la herramienta de Walker
en pacientes prematuros con sospecha de sepsis neonatal tardia.

e Describir la temperatura corporal en pacientes prematuros con sospecha de
sepsis neonatal tardia.

e FEvaluar la utilidad de la herramienta de tamizaje de Walker en el diagndstico
de sepsis neonatal tardia en prematuros.

e FEvaluar la utilidad de la herramienta de Walker en conjunto con la
temperatura corporal para predecir sepsis neonatal tardia en prematuros.



MATERIALY METODOS

PROCEDIMIENTO GENERAL DE TRABAJO

Se analizaron expedientes clinicos de pacientes recién nacido prematuros menores
a 37 semanas de gestacion, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del 1° de enero de 2016 al 31 de diciembre del 2019, que contaban con
sospecha diagnostica de sepsis neonatal tardia. Se registraran los parametros
contemplados en la herramienta de Walker y la temperatura (dentro de las 24 horas
previas a la toma del cultivo), y se aplicara la herramienta de tamizaje de Walker y
la herramienta en conjunto con la temperatura (herramienta modificada).
Posteriormente se evaluaran los resultados de los pacientes con hemocultivos
positivos y negativos (estandar de oro).Se obtendra la utilidad para la herramienta
de Walker y la herramienta modificada y se contrastaran resultados. En base al
resultado del cultivo, se tendran dos grupos: aquellos con cultivo positivo
(diagnéstico de sepsis neonatal tardia) y aquellos con cultivo negativo (sin sepsis
neonatal tardia), que son los que se compararan.

DISENO DE INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio:
o Por la ausencia de maniobra: Observacional
o Por el numero de mediciones: Transversal
o Por la presencia de dos grupos: Comparativo
o Por su realizacion en el tiempo: Retrospectivo.

TECNICA DE MUESTRA (TAMANO DE MUESTRA/TECNICA DE
MUESTREO)

Recién nacidos prematuros <37 semanas de gestacion ingresados a la unidad de
cuidados intensivos neonatales del "Hospital Juarez de México™ con mas de 72
horas de vida, con probable diagnostico de sepsis neonatal tardia, en el periodo
comprendido de 1° de enero 2016 a 31 de diciembre 2019.

Usando la formula de Freeman (n= 10xk+1), siendo k el numero de variables a
considerar en el modelo, se ha calculado el tamafio de muestra 101 participantes.



CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion

Recién nacidos pretérmino < 37 semanas de gestacion de mas de 72 horas
de vida extrauterina.

Ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital
Juarez de México.

Con sospecha clinica de sepsis (presencia de 2 0 mas signos y/o sintomas
fiebre, apnea, taquicardia, hiperglicemia)

Que cuenten con registro adecuado de parametros clinicos: temperatura
corporal, peso al nacer y frecuencia cardiaca.

Que cuenten con toma y resultado de hemocultivos.

Que cuenten con laboratorios clinicos relevantes para el diagnostico de
sepsis tardia: BH y glucemia.

Exclusion

Pacientes que no cuenten con toma de hemocultivo.

Pacientes que no cuenten co toma de biometria hematica 24 horas previas a
la toma del hemocultivo

Sin parametros de laboratorio o clinicos relevantes durante su estancia
(ingresados por hipoglucemia o hiperbilirrubinemia sin relacion con sepsis).
Fallecimiento previo a las 72 horas de vida.

Eliminacion

No contar con expediente clinico completo.
Pacientes que cuenten con hemocultivo positivo para germenes
considerados como contaminacion.



DEFINICION DE VARIABLES

Definicion Definicion Tipo de | Unidad de
conceptual operacional variable medicion/
valores
Variables
descriptoras
Recién Recién nacido vivo | Recién nacido vivo el | Cuantitativa Semanas
nacido que nacid antes de | cual naci6 antes de | discontinua de
prematuro las 37 semanas de | completar 37 gestacion
gestacion.’ semanas por Capurro
o Ballard
Peso al nacer | Peso corporal | Peso medido al | Cuantitativa Gramos
obtenido al nacer. nacer, referido en el | continua
expediente clinico en
gramos
Género En términos de | Asignaciéon de sexo | Cualitativa 0=
Bioldgicos se | en hoja de historia | nominal indetermin
refiere a la | clinica neonatal del ado
identidad sexual de | expediente clinico 1=
los seres vivos, la masculino
distincion que se 2=
hace femenino
entre femenino vy
masculino.?®
Sospecha de | Presunta infeccion | Reportado en hoja de | Cualitativa 1 =
sepsis a descartar sepsis | enfermeria como | nominal presente
neonatal caracterizada por la | temperatura mayor a 2 =
tardia presencia de al|38° C, frecuencia ausente
menos cardiaca mayor a 180
2 signos y/o | latidos por minuto,
sintomas  (fiebre, | glucosa capilar mayor
taquicardia, a 180mg/dl, cese de
hiperglicemia, respiracion con
apnea) disminucion de
frecuencia cardiaca
(menos de 100latidos
por minuto),
desaturacion,
cianosis y/o palidez
Variables
predictoras
Frecuencia Numero de latidos | Numero de latidos | Cuantitativa Latidos por
cardiaca cardiacos en un |cardiacos en un | continua minuto
minuto.™ minuto al momento

de la toma de cultivo.




Neutrofilos Células blancas | Valor obtenido en la | Cuantitativa Conteo de
sanguineas de | biometria hemaitica, | continua neutrofilos
origen linfoide o | referida en el X10%/L
mieloide con un | expediente  clinico.
nucleo Numero de
multilobulado.?8 neutrdfilos  (X109/L)

Dia previo de la toma
de hemocultivo

Bandas Neutrofilos Valor obtenido en la | Cuantitativa Porcentaje
jovenes.® biometria hematica | discontinua de bandas

referida en el
expediente clinico en
porcentaje. Dia previo
de la toma de
hemocultivo

Temperatura | Magnitud fisica que | Valor obtenido en la | Cuantitativa Grados
expresa el grado o | hoja de enfermeria. | continua Centigrado
nivel de calor de los | Dia previo de la toma S.
cuerpos o del | de hemocultivo con
ambiente 2° termoémetro de

mercurio en region
axilar.

Hiperglicemi | Valor de glucosa en | Valor de glucosa en | Cualitativa 1 =

a sangre mayor a |sangre mayor al| nominal presente
180mg/dL.*0 normal, referida en el 2 =

expediente clinico ausente
como cualquier

registro por arriba de

180mg/dL para la

glucosa. Dia previo

de la toma de

hemocultivo

Apnea Cese de | Referido en la hoja de | Cualitativa 1=present
respiracion por 20 | enfermeria como | nominal e
segundos 0 mas o | cese de respiracion 2=ausente

un pausa
respiratoria
acompafnada de
bradicardia (menos
de 100 latidos por
minuto), cianosis o
palidez.®'

con disminucion de
frecuencia cardiaca
(menos de 100latidos
por minuto),
desaturacion,
cianosis y/o palidez

Variable de
resultado




Sepsis
neonatal
tardia

Presencia de
bacterias en fluidos
corporales esteriles
como sangre, orina,
liquido
cefalorraquideo vy
liquido pleural,
posterior a las 72
horas de vida.®

Recién nacidos con
mas de 72 horas de
vida con cultivos
positivos de sangre,
de orina y/o liquidos
corporales positivos
para un patogeno,
referida en el
expediente clinico
como cultivos
positivos.

Cualitativa
nominal

1
Presente
2
ausente




ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvieron frecuencias y proporciones de las variables cualitativas, y se
compararan las diferencias entre grupos mediante X2 o prueba exacta de Fisher.
Se aplico estadistica descriptiva para obtener la media, mediana, desviacion
estandar y rangos para las variables cuantitativas, se compararon a través de t
student de dos medias, y se realizd una correlacién lineal simple y regresion
logistica. Se obtuvieron OR, sensibilidad y especificidad de cada variable. Se
considerd un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. Se obtuvo el OR
con el modelo de Walker (https://static-
content.springer.com/esm/art%3A10.1186%2Fs12887-019-1633-
1/MediaObjects/12887 2019 1633 MOESM2 ESM.tif), asi como con el modelo de
Walker modificado (tomando en cuenta la temperatura).




ASPECTOS ETICOS

No amerita consentimiento informado por que se obtendra informaciéon del
expediente sin obtener datos personales de pacientes que afecten su privacidad o
confidencialidad.

(a) De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, articulo 17, el riesgo de esta investigacion es sin riesgo ya que
unicamente de la obtencidn de datos de manera retrospectiva de intervenciones que
se llevaron a cabo, en su momento con fines meramente asistenciales.

(b) Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracién de
Helsinki y sus enmiendas.

(c) Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos
de recién nacidos todos dados ya de alta, en el cual la confidencialidad de las
participantes se resguardara de manera estricta y a que hacer acudir a las
participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la realizacién del
proyecto, proponemos a los Comités de Etica en Investigacion y al de Investigacion
en Salud permita que se lleve a cabo sin consentimiento informado.

(d) Los pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan conocer mejor la enfermedad, dado que se trata de un
estudio sin riesgo en el que sélo se van a revisar de manera retrospectiva registros
clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es
adecuado.

(e) En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccidén contendran informacion
que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacidn sera conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a
identificar a las participantes. Lo anterior aplica particularmente cuando se usen
fotografias corporales, en cuyo caso se hara una carta exprofeso para tal fin

(f) En caso de que el Comité Local de Etica en Investigacién no apruebe la
realizacion del protocolo sin consentimiento informado, se intentara localizar a las
pacientes y el mismo sera solicitado por personal ajeno a la atencion médica,
siempre después de que el paciente haya recibido la atencion médica motivo de su
asistencia si fuera el caso. De igual forma, los testigos no deberan ser personas que
pudieran ser influenciadas por quien solicite el consentimiento informado

(g) La muestra estara conformada por 181 pacientes que cumplan que cumplan
los criterios de seleccion durante el periodo comprendido entre 1° de enero 2017 a
31 de diciembre de 2019

(h) Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.



CRONOGRAMA

2021 2022
Actividad Mayo- | Junio- | Ago- | Sept- | Nov- | Enero
Junio | Julio Sept | Oct Dic
Busqueda de referencias | X X X X
documentales
Elaboraciéon de proyecto de X
investigacion
Revision y correcciéon de X
protocolo
Revision de expedientes y X
recoleccidon de datos
Organizacion y analisis de X
resultados
Redaccion de primer borrador X X
de reporte
Redaccion de segundo X X
borrador de reporte
Presentacion de reporte final X

y publicacién de articulo




RESULTADOS

En las libretas de registro de ingresos del afio 2016, se encontraron 28 expedientes
correspondientes al periodo comprendido entre 2017 a 2019, pero no se contd con
la libreta de registro de ingresos del afio 2016, motivo por el cual no se pudieron
incluir.

De los 218 expedientes encontrados, se revisaron, y 59 de ellos correspondieron
sospecha de sepsis tardia, sin embargo solo 31 de estos pacientes cumplieron los
criterios de inclusidn. Por lo tanto, 28 fueron eliminados del estudio por no contar
con el criterio de inclusién de toma de hemocultivo.

Caracteristicas demograficas
Género

En total se analizaron 31 pacientes, el 61% (n=12) fueron del género femenino y el
39% (n=19) masculinos (Figura 1).

Edad gestacional

De los 31 pacientes incluidos la edad gestacional promedio fue de 33.2sdg (+ 2.5
semanas de gestacién), con una edad minima de 28 semanas de gestacion y una
maxima de 35.5 semanas de gestacion (figura 2).

Bl 19 Masculino
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Total=31

Figura 1: Género de pacientes incluidos en el estudio con sospecha de sepsis
neonatal tardia.
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Figura 2. Edad gestacional por género de los pacientes con sospecha de sepsis
neonatal tardia incluidos en el estudio.

Peso

El peso promedio al nacer fue de 1812 gramos, con una desviacion estandar de
594.1 gramos, de los cuales 2 pacientes contaban con peso normal, 9 con peso
bajo, 17 con peso muy bajo y 3 con peso extremadamente bajo al nacer, con un
peso maximo de 2600 gramos y un peso minimo de 820 gramos (figura 3).
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Figura 3. Peso en gramos por género de los pacientes con sospecha de sepsis
neonatal tardia incluidos en el estudio.



Dias de via extrauterina

Respecto a los dias de vida extrauterina se incluyeron pacientes con un minimo de
4 dias de vida y la edad maxima postnatal incluida fue de 20 dias, con un promedio
de 8 dias de vida, con desviacion estandar de 4 dias de vida.
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Figura 4. Dias de vida extrauterina de los pacientes con sospecha de sepsis
neonatal tardia incluidos en el estudio.

Parametros de la escala de Walker

a) Taquicardia
Del total de la muestra solo el 23% presentaron taquicardia, descrita previamente
como aquella cifra mayor a 180 latidos por minuto, aquellos pacientes que
presentaron sospecha de sepsis en la escala de Walker el 100% presentaron alta
probabilidad de bacteriemia, y el 14.2% tuvo hemocultivo positivo.

TAQUICARDIA

W PRESENTE
W AUSENTE

Figura 5. Taquicardia de los pacientes con sospecha de sepsis neonatal tardia
incluidos en el estudio.
b) Recuento de neutréfilos



El recuento de neutrdfilos reportado en las biometrias hematicas tuvo un promedio
de 5.752 X10°/L, con una desviacion estandar de 4.289X109%L, rango de 0.12x10%L
a 15.78x10%/L.

Paciente Recuento de neutréfilos Resultado de hemocultivo Resultado de
(x109/L) escala de Walker
1 5.18 Sin desarrollo bacteriano 21%
2 10.92 Sin desarrollo bacteriano 25.29%
3 14.31 Sin desarrollo bacteriano 96%
4 8.84 Sin desarrollo bacteriano 53%
5 3.45 Sin desarrollo bacteriano 4%
6 3.49 Sin desarrollo bacteriano 44.40%
7 2.1 Sin desarrollo bacteriano 82.49%
8 2.05 Sin desarrollo bacteriano 66.12%
9 3.95 Sin desarrollo bacterinao 42.8%
10 1.25 Sin desarrollo bacteriano 94.73%
1 6.28 Sin desarrollo bacteriano 98.91%
12 1.75 Sin desarrollo bacteriano 83.64%
13 8.46 Sin desarrollo bacteriano 99.55%
14 5.34 Sin desarrollo bacteriano 6.26%
15 2.1 Sin desarrollo bacteriano 91.15%
16 14.89 Sin desarrollo bacteriano 31.71%
17 0.12 Escherichia Coli 59.60%
18 4.67 Sin desarrollo bacteriano 98.51%
19 1.52 Sin desarrollo bacteriano 92.41%
20 2.82 Sin desarrollo bacteriano 83.97%
21 2.58 Sin desarrollo bacteriano 88.38%
22 2.16 Sin desarrollo bacteriano 84.09%
23 11.94 Sin desarrollo bacteriano 95.28%
24 3.32 Sin desarrollo bacteriano 78.67%
25 9.4 Sin desarrollo bacteriano 40.4%
26 15.78 Sin desarrollo bacteriano 95.62%
27 6.03 Sin desarrollo bacteriano 64.95%
28 5.91 Sin desarrollo bacteriano 77.83%
29 6.12 Sin desarrollo bacteriano 93.13%
30 8.96 Sin desarrollo bacteriano 17.11%
31 2.649 Sin desarrollo bacteriano 9.63%

Tabla 1. Recuento de neutrdfilos (x109/L), resultado de hemocultivo, resultado de
escala de Walker de los pacientes con sospecha de sepsis neonatal tardia
incluidos en el estudio.
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Figura 6. Neutrofilos (x 10%/L) pacientes con sospecha de sepsis neonatal tardia
incluidos en el estudio.



c) Porcentaje de bandas

El porcentaje de bandas obtuvo un promedio de 7.06%, con una cifra minima de
1% y una maxima de 23%.

Paciente Bandas % Resultado de hemocultivo Resultado de escala de
Walker
1 6.60 Sin desarrollo bacteriano 21%
2 4 Sin desarrollo bacteriano 25.29%
3 4.1 Sin desarrollo bacteriano 96%
4 3 Sin desarrollo bacteriano 53%
5 4.9 Sin desarrollo bacteriano 4%
6 2.3 Sin desarrollo bacteriano 44.40%
7 12.3 Sin desarrollo bacteriano 82.49%
8 11.9 Sin desarrollo bacteriano 66.12%
9 7.7 Sin desarrollo bacterinao 42.8%
10 21.8 Sin desarrollo bacteriano 94.73%
11 14.1 Sin desarrollo bacteriano 98.91%
12 10.3 Sin desarrollo bacteriano 83.64%
13 8.46 Sin desarrollo bacteriano 99.55%
14 5.7 Sin desarrollo bacteriano 6.26%
15 9.10 Sin desarrollo bacteriano 91.15%
16 1 Sin desarrollo bacteriano 31.71%
17 10 Escherichia Coli 59.60%
18 2 Sin desarrollo bacteriano 98.51%
19 6.3 Sin desarrollo bacteriano 92.41%
20 4.5 Sin desarrollo bacteriano 83.97%
21 11.1 Sin desarrollo bacteriano 88.38%
22 23 Sin desarrollo bacteriano 84.09%
23 2.8 Sin desarrollo bacteriano 95.28%
24 7.7 Sin desarrollo bacteriano 78.67%
25 2.1 Sin desarrollo bacteriano 40.4%
26 3.2 Sin desarrollo bacteriano 95.62%
27 5.4 Sin desarrollo bacteriano 64.95%
28 6.4 Sin desarrollo bacteriano 77.83%
29 2.8 Sin desarrollo bacteriano 93.13%
30 1.9 Sin desarrollo bacteriano 17.11%
31 2.3 Sin desarrollo bacteriano 9.63%

Tabla 2. Bandas en porcentaje %, resultado de hemocultivo y resultado de escala
de Walker pacientes con sospecha de sepsis neonatal tardia incluidos en el

estudio.
BANDAS %
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00%
0.00%
0 5 10 15 20 25 30 35

Figura 7. Bandas en porcentaje de los pacientes con sospecha de sepsis neonatal
incluidos en el estudio.



d) Temperatura
La temperatura corporal arrojo que el 58% (n=18) de los pacientes presentaron
fiebre (media de 37.8°C, DE: 0.826), unicamente el 6.4% (n=2) registro hipotermia,
y el 35% (n=11) de los pacientes contaba con temperatura corporal normal.

Paciente Temperatura®°C Resultado de hemocultivo Resultado de escala de
Walker
1 37.5 Sin desarrollo bacteriano 21%
2 37 Sin desarrollo bacteriano 25.29%
3 38.5 Sin desarrollo bacteriano 96%
4 35.6 Sin desarrollo bacteriano 53%
5 37.7 Sin desarrollo bacteriano 4%
6 38 Sin desarrollo bacteriano 44.40%
7 39 Sin desarrollo bacteriano 82.49%
8 37.5 Sin desarrollo bacteriano 66.12%
9 38.3 Sin desarrollo bacterinao 42.8%
10 37.5 Sin desarrollo bacteriano 94.73%
11 39 Sin desarrollo bacteriano 98.91%
12 38 Sin desarrollo bacteriano 83.64%
13 37.5 Sin desarrollo bacteriano 99.55%
14 38 Sin desarrollo bacteriano 6.26%
15 39 Sin desarrollo bacteriano 91.15%
16 35.5 Sin desarrollo bacteriano 31.71%
17 38 Escherichia Coli 59.60%
18 38.5 Sin desarrollo bacteriano 98.51%
19 38.5 Sin desarrollo bacteriano 92.41%
20 38.5 Sin desarrollo bacteriano 83.97%
21 39 Sin desarrollo bacteriano 88.38%
22 38 Sin desarrollo bacteriano 84.09%
23 38 Sin desarrollo bacteriano 95.28%
24 38 Sin desarrollo bacteriano 78.67%
25 37.2 Sin desarrollo bacteriano 40.4%
26 38 Sin desarrollo bacteriano 95.62%
27 374 Sin desarrollo bacteriano 64.95%
28 38.2 Sin desarrollo bacteriano 77.83%
29 27.3 Sin desarrollo bacteriano 93.13%
30 37.5 Sin desarrollo bacteriano 17.11%
31 37.5 Sin desarrollo bacteriano 9.63%

Tabla 3. Temperatura (°C), resultado de hemocultivo y resultado de escala de
Walker de los pacientes con sospehca de sepsis neonatal incluidos en el estudio.
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Figura 8. Temperatura de los pacientes con sospecha de sepsis neonatal incluidos
en el estudio.



¢) Hiperglicemia
La hiperglicemia, definida como la cifra de glucosa capilar mayor a 180mg/dL, para
la aplicacién en el modelo de Walker fue necesario la conversion de mg/dL a mmol/L
con la herramienta MediCalc(Registred)
(www.scymed.com/es/smnxpb/pbxIc621 c.htm). De los 31 pacientes incluidos solo
el 10% presento hiperglucemia, (media= DE= rango: 3.99mmol/L-10.71mmol/L).

Paciente Hiperglicemia mmol/L Resultado de hemocultivo Resultado de escala de
Walker
1 5.3841 Sin desarrollo bacteriano 21%
2 5.49 Sin desarrollo bacteriano 25.29%
3 8.992 Sin desarrollo bacteriano 96%
4 7.4378 Sin desarrollo bacteriano 53%
5 3.9964 Sin desarrollo bacteriano 4%
6 5.9947 Sin desarrollo bacteriano 44.40%
7 7.0493 Sin desarrollo bacteriano 82.49%
8 5.94 Sin desarrollo bacteriano 66.12%
9 5.88 Sin desarrollo bacterinao 42.8%
10 10.71 Sin desarrollo bacteriano 94.73%
11 4 Sin desarrollo bacteriano 98.91%
12 8.27 Sin desarrollo bacteriano 83.64%
13 8.94 Sin desarrollo bacteriano 99.55%
14 4.88 Sin desarrollo bacteriano 6.26%
15 8.55 Sin desarrollo bacteriano 91.15%
16 7.54 Sin desarrollo bacteriano 31.71%
17 4.4405 Escherichia Coli 59.60%
18 7.0493 Sin desarrollo bacteriano 98.51%
19 8.4369 Sin desarrollo bacteriano 92.41%
20 6.6607 Sin desarrollo bacteriano 83.97%
21 5.4396 Sin desarrollo bacteriano 88.38%
22 5.66 Sin desarrollo bacteriano 84.09%
23 10.21 Sin desarrollo bacteriano 95.28%
24 7.27 Sin desarrollo bacteriano 78.67%
25 6.83 Sin desarrollo bacteriano 40.4%
26 5.94 Sin desarrollo bacteriano 95.62%
27 7.22 Sin desarrollo bacteriano 64.95%
28 7.9374 Sin desarrollo bacteriano 77.83%
29 9.44 Sin desarrollo bacteriano 93.13%
30 6.11 Sin desarrollo bacteriano 17.11%
31 5.77 Sin desarrollo bacteriano 9.63%

Tabla 4. Hiperglicemia (mmol/L), resultado de hemocultivo, resultado de escala
de Walker de los pacientes con sospecha de sepsis neonatal incluidos en el
estudio.
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Figura 9. Hiperglicemia de los pacientes con sospecha de sepsis neonatal
incluidos en el estudio.



f) Apnea
La apnea estuvo presente Unicamente en 10% de los pacientes incluidos, el 90%
restante no presento eventos de apneas, de este 10% solo el 33.3% presentd
probabilidad de sepsis con el modelo de Walker.

Paciente Apnea Resultado de hemocultivo Resultado de escala de
Presente (1) Ausente (2) Walker
1 1 Sin desarrollo bacteriano 21%
2 2 Sin desarrollo bacteriano 25.29%
3 2 Sin desarrollo bacteriano 96%
4 2 Sin desarrollo bacteriano 53%
5 2 Sin desarrollo bacteriano 4%
6 2 Sin desarrollo bacteriano 44.40%
7 2 Sin desarrollo bacteriano 82.49%
8 2 Sin desarrollo bacteriano 66.12%
9 1 Sin desarrollo bacterinao 42.8%
10 2 Sin desarrollo bacteriano 94.73%
11 2 Sin desarrollo bacteriano 98.91%
12 2 Sin desarrollo bacteriano 83.64%
13 1 Sin desarrollo bacteriano 99.55%
14 2 Sin desarrollo bacteriano 6.26%
15 2 Sin desarrollo bacteriano 91.15%
16 2 Sin desarrollo bacteriano 31.71%
17 2 Escherichia Coli 59.60%
18 2 Sin desarrollo bacteriano 98.51%
19 2 Sin desarrollo bacteriano 92.41%
20 2 Sin desarrollo bacteriano 83.97%
21 2 Sin desarrollo bacteriano 88.38%
22 2 Sin desarrollo bacteriano 84.09%
23 2 Sin desarrollo bacteriano 95.28%
24 2 Sin desarrollo bacteriano 78.67%
25 2 Sin desarrollo bacteriano 40.4%
26 2 Sin desarrollo bacteriano 95.62%
27 2 Sin desarrollo bacteriano 64.95%
28 2 Sin desarrollo bacteriano 77.83%
29 2 Sin desarrollo bacteriano 93.13%
30 2 Sin desarrollo bacteriano 17.11%
31 2 Sin desarrollo bacteriano 9.63%

Tabla 5. Apena, resultado de hemocultivo, resultado de escala de Walker de los
pacientes con sospecha de sepsis neonatal incluidos en el estudio.
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Figura 10. Apnea de los pacientes con sospecha de sepsis neonatal incluidos en
el estudio.



La apnea estuvo presente en 9.6% de los pacientes con sospecha de sepsis
neonatal tardia que arrojaron probabilidad de sepsis en el modelo de Walker.

APNEA VS ESCALA DE WALKER

ESCALA DE WALKER

0 5 10 15 20 25 30

35

m POSITIVO m NEGATIVO

Comparacion entre apnea y Escala de Walker

Escala de Walker positivo Escala de Walker negativo

Apnea positiva 21 10
Apnea negativo 3 28




Hemocultivos

Los hemocultivos resultaron negativos en el 96.7% de los casos. De los 3.2% casos
con hemocultivos positivos, el germen aislado fue E. Coli. De los pacientes que se
reportaron con hemocultivo positivos en el estudio, el modelo de Walker arrojo
59.6% de probabilidad de bacteremia.

Paciente Resultado de hemocultivo OR de escala de Walker Resultado de escala de
Walker
1 Sin desarrollo bacteriano 0.2753873023 21%
2 Sin desarrollo bacteriano 0.3385105568 25.29%
3 Sin desarrollo bacteriano 25.274449898 96%
4 Sin desarrollo bacteriano 1.134129731 53%
5 Sin desarrollo bacteriano 0.0393776375 4%
6 Sin desarrollo bacteriano 0.7986794522 44.40%
7 Sin desarrollo bacteriano 4.70946164 82.49%
8 Sin desarrollo bacteriano 1.9515618486 66.12%
9 Sin desarrollo bacterinao 0.748121411 42.8%
10 Sin desarrollo bacteriano 17.9586160041 94.73%
1 Sin desarrollo bacteriano 90.7111243913 98.91%
12 Sin desarrollo bacteriano 5.1125075595 83.64%
13 Sin desarrollo bacteriano 218.8135505837 99.55%
14 Sin desarrollo bacteriano 0.0667700936 6.26%
15 Sin desarrollo bacteriano 10.3036685322 91.15%
16 Sin desarrollo bacteriano 0.4643519971 31.71%
17 Escherichia Coli 1.4751740753 59.60%
18 Sin desarrollo bacteriano 65.9992646304 98.51%
19 Sin desarrollo bacteriano 12.168720915 92.41%
20 Sin desarrollo bacteriano 5.2386634552 83.97%
21 Sin desarrollo bacteriano 7.6031238824 88.38%
22 Sin desarrollo bacteriano 5.283981049 84.09%
23 Sin desarrollo bacteriano 20.1672499683 95.28%
24 Sin desarrollo bacteriano 3.6890169008 78.67%
25 Sin desarrollo bacteriano 0.6779782983 40.4%
26 Sin desarrollo bacteriano 21.842552134 95.62%
27 Sin desarrollo bacteriano 1.8529333908 64.95%
28 Sin desarrollo bacteriano 3.5104168812 77.83%
29 Sin desarrollo bacteriano 13.555603442 93.13%
30 Sin desarrollo bacteriano 0.2064039723 17.11%
31 Sin desarrollo bacteriano 0.1066203377 9.63%

Tabla 6. Resultado de hemocultivo, OR de escala de Walker, resultado de escala
de Walker de los pacientes con sospecha de sepsis neonatal tardia incluidos en el
estudio.

Comparacion entre Hemocultivo y Escala de Walker.
Walker positivo Walker negativo

Hemocultivo positivo 21 10
Hemocultivo negativo 1 30



HEMOCULTIVO VS ESCALA DE
WALKER
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Figura 11. Resultado de hemocultivo y escala de Walker de los pacientes con
sospecha de sepsis neonatal tardia incluidos en el estudio.



Discusion

La escala de Walker nos permite determinar la probabilidad de bacteremia en un
paciente, no obstante el gold estandar para el diagnostico de sepsis neonatal tardia
continua siendo el hemocultivo. En el estudio se evidencio que la escala de Walker
pudo detectar los pacientes con sospecha de sepsis neonatal tardia con hemocultivo
positivos, y establecio a estos con posibilidad de sepsis al 59%.

En los consesos de sepsis neonatal se ha demostrado que la tasa de hemocultivo
postivos es alrededor del 9%?33, cifra por arriba de los valores obtenidos en este
trabajo, ya que solo fueron positivos el 3.2% de los casos. A esta condicién de
hemocultivos negativos y una clinica positiva para sepsis se le conoce como “Sepsis
con cultivos negativos” (2017 Vincent)3. Existen multiples motivos por los cuales un
hemocultivo se puede reportar negativo en presencia de infeccidn real una técnica
inadecuada en la toma del hemocultivo, una concentracion bacteriana insuficiente.
La mayoria de las publicaciones recomiendan al menos 1ml de muestra sanguinea
para hemocultivos basados en el estudio invitro realizado en 1996, donde se
demostré un sensibilidad cercana al 100% para concentraciones bacterinas > 4
Unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro. Un estudio realizado por
Bromiker encontro que una sola muestra de 1ml de cultivo aerobico es inferior a 2
muestras de 0.5ml de cultivos aerobicos y anaerobicos, el tiempo para desarrollo de
cultivos era similar. La bacteremia ultra baja es aquella menor <1UFC/mL se puede
observar en estadios tempranos de la enfermedad y pueden no ser detectados en
los hemocultivos, en esta situacion el uso de antibioticos de 36-48h seran suficientes
para elminar la bacteremia. 33 Los pequefios volumenes sanguineos en pacientes
jovenes suelen incrementar potencialmente los falsos-negativos en los cultivos. Por
el contrario otros estudios han demostrado que entre mayor es el volumen inoculado
mayor es la tasa de deteccion. Cada empresa sugiere un volumen de inoculacion
los utilizados en esta unidad son BD BACTEC Peds Plus/F, el volumen
recomendado por vial para cada hemocultivo es de 1-3ml, y en muestras menores
de 0.5ml la confiabilidad de los hemocultivos es reducida e incierta.3*

Se deben considerar otras posibilidades para que el paciente clinicamente enfermo
cuente con hemocultivos negativos como es la sepsis viral que el diagnodstico se
realizaria por medio de otros métodos como lo es deteccion de antigenos, cultivo
para virus, PCR, serologia o inmunohistoquimica entre otros. Otra condicién en la
cual se presentan hemocultivos negativos con clinica de sepsis son aquellas
infecciones bacterianas focales sin bacteremia como lo es meningitis, infeccion de
vias urinarias, peritonitis.

La presencia de hemocultivos negativos con pacientes clinicamente enfermos y la
decision del inicio de antibiéticos de amplio espectro se ve sopesada con los riesgos
de la exposicidn a antibioticos, en relacion a efectos adversos a corto y largo plazo
como lo son infecciones multidrogorresistentes, modificaciones en la microbiota,
con una posterior asocacion a enterocolitis necrosante, sepsis y otras condiciones
cronicas como lo son asma y alergias de acuerdo con Bromiker et al.®3



En el estudio la sospecha clinica de sepsis fue tratada con terapia en el 96.7% de
los pacientes, que recibieron un esquema antimicrobiano con un promedio de 7 dias
de tratamiento, de los cuales 30% fueron monoterapia, el 70% restante recibieron
dos 0 mas esquemas antimicrobianos de los pacientes con sospecha de sepsis
neonatal tardia incluidos.

Conclusiones:

1.

El modelo de Walker es de utilidad para la deteccion de sepsis neonatal
tardia, es importante considerar las condiciones al momento de la toma de
muestra del hemocultivo. Considerando que un hemocultivo negativo en la
poblacion neonatal prematérmino no descarta la posibilidad de infeccion. El
modelo de Walker nos permite realizar una determinacion sobre la
probabilidad de infeccién en un recién nacido.

El modelo de Walker presenta una herramienta para disminuir el uso
indiscriminado de antibidticos de amplio espectro en la poblacién neonatal
con sospecha de sepsis tardia.

Respecto a los hemocultivos se debe estandarizar el volumen de muestra a
inocular. Asi como la técnica de la obtencion de la muestra. Con el registro
exacto del motivo por el cual se obtiene hemocultivo, el volumen obtenido y
las condiciones al momento de la extraccion.

Recomendaciones:
a) Evaluar en cada obtencion de hemocultivo: el volumen inoculado, la

preparacion de la piel, las condiciones de la toma de la muestra, y el tiempo
en el cual se realiza la siembra.

b) En el estudio no se valoro el resultado posterior a concluir la administracién

de antibidticos en los pacientes que presentaron sospecha clinica de sepsis
neonatal tardia.
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