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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la trombocitopenia tiene validez como predictor de sepsis

en neonatos atendidos en el Hospital Regional de Pucallpa.

Material y métodos: Estudio de pruebas diagnosticas, retrospectivo, observacional,
en 166 neonatos con sospecha de sepsis. Se calculd la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo para la variable trombocitopenia. Se aplicé el

test de chi cuadrado.

Resultados: La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la trombocitopenia fue de 68%, 87%, 78% y 79%
respectivamente. Los gérmenes encontrados con mayor frecuencia en el grupo de
pacientes con sepsis neonatal fueron: Echerichia coli (27%); Klebsiella pneumoniae

(25%); Streptococo agalactiae (22%) y Estafilococo aureus (16%).

Conclusiones: La trombocitopenia tiene valor como predictor de sepsis neonatal. La
presencia de trombocitopenia se asocia significativamente con infeccion por

gérmenes gramnegativos en sepsis neonatal.

Palabras Claves: Trombocitopenia, valor predictor, sepsis neonatal.



ABSTRACT

Objetive: Determine if trombocitopenia has value like predictor to neonatal sepsis in

Regional Hospital Pucallpa.

Material and methods: Retrospective, observational, diagnosis test study to aplicate
in 166 newborns with suspected to sepsis. We calculated the sensivity, specificity,
positive and negative predictive value of trombocitopenia. We calculated the chi

square test.

Results:  Sensibility, especificity, negative and positive predictive value to
trombocitopenia were: 68%, 87%, 78% y 79%. respectively. Germs more frequently
discovered were: Echerichia coli (27%); Klebsiella pneumoniae (25%); Streptococo

agalactiae (22%) and Estafilococo aureus (16%).

Conclusions: Trombocitopenia has value like predictor to neonatal sepsis.
Trombocitopenia is associated significatively with infection by gran negative germs

in neonatal sepsis.

Keywords: Trombocitopenia, predictive value, neonatal sepsis.



1. INTRODUCCION

1.1. Marco Teorico:

Bajo la denominacion de sepsis neonatal se incluye el sindrome clinico
constituido por signos y sintomas de infeccidn sistémica, confirmado al aislarse en el
hemocultivo, bacterias, hongos o virus; que aparece dentro de los primeros 28 dias de
vida, aun cuando suele incluirse a las sepsis diagnosticadas después de esta edad, en
Recién Nacidos de Muy Bajo Peso (RNMBP < 1.500 g). La incidencia global varia
entre nosocomios en funcion al nivel de asistencia que desarrollan y las variaciones
son notables a lo largo del tiempo. La prevalencia en los neonatos pre termino puede
oscilar de 1% para la sepsis de inicio temprano hasta 14% en le sepsis de inicio tardio.
Se describen en el neonato dos modelos: la sepsis temprana o de transmision vertical
en las primeras 72 horas de vida y la sepsis tardia o de transmision nosocomial del

quinto dia en adelante® 2.

Las sepsis de trasmision vertical son producidas por agentes etiologicos
procedentes del canal vaginal materno, siendo el contagio por via ascendente al final de
la gestacion, o por contacto durante el parto. La clinica se inicia en las primeras 72
horas de vida, como una enfermedad sobreaguda y habitualmente es posible constatar
la existencia de morbilidad obstétrica que se constituyen en factores de riesgo de
infeccion bacteriana fetal. Los microorganismos documentados con mayor frecuencia
son el estreptococo beta-hemolitico del grupo B (EGB) y el Escherichia coli (E. coli),
gue son los que con mayor frecuencia son aislados en el recto y vagina materna al final

de la gestacion. La tasa de mortalidad oscila entre el 10-30%°.

Las sepsis de transmision nosocomial son producidas por microorganismos
originarios del entorno hospitalario, especialmente en las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN), que colonizan al neonato por contacto del personal de
salud (manos contaminadas) o a partir de material contaminado. La clinica aparece

después de las 72 horas de vida, aunque puede comenzar antes, y en esta variedad se



verifica casi siempre algin factor riesgo relacionado con el empleo de técnicas
invasivas de diagndstico y tratamiento. EI grupo de los patdgenos responsables de
sepsis nosocomial es distinto al de la sepsis vertical, predominando el Staphylococcus
epidermidis (S. epidermidis) y entre los gram-negativos E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y otras enterobacterias. En los momentos
actuales ha cobrado gran importancia Candida spp. A raiz de la mayor supervivencia
de los RNMBP. La tasa de mortalidad es del 10-15%, con especial distribucion en las

sepsis por gramnegativos y candida®.

Las caracteristicas clinicas de la sepsis neonatal resultan muy diversas y con
frecuencia inespecificas, incluyéndose en su diagnostico diferencial mdltiples
entidades morbidas frecuentes en el periodo neonatal. De esta manera la sepsis
vertical (EGB, E. coli, Listeria) tiene una presentacion sobreaguda con fallo
multisistémico, distrés respiratorio grave y/o meningitis, por otra parte la sepsis
nosocomial suele evolucionar de forma mas inaparente (sobre todo, las debidas a S.
epidermidis y Candida spp.), resultando en ocasiones dificiles de identificar por
producirse sobre enfermedades subyacentes graves tributarias de terapia intensiva, es
en quienes muchas veces ya se ha iniciado tratamiento antibi6tico. Son signos clinicos
sugestivos la presencia de taquicardia inexplicable, el aumento de los requerimientos
ventilatorios o la necesidad de reintroducir soporte ventilatorio sin causa respiratoria

aparente®.

El diagndstico etiologico descansa en el aislamiento del microorganismo en un
liquido corporal habitualmente estéril, es decir a través de cultivos; sin embargo
considerando que la bacteriologia tarda muchas horas en ofrecer resultados fiables y
que por otro lado no son infrecuentes los resultados falsos positivos a partir de
muestras contaminadas; es pertinente disponer de algun abordaje diagndstico que
ofrezca pronta informacion a fin de orientar la decision de instaurar o no tratamiento

antibiotico®’.



Con cierta frecuencia la interrogante de si un recién nacido sintomatico esta o
no infectado asocia un grado de dificultad importante dado que el neonato se
caracteriza por tener un espectro de sintomas comunes a diversas enfermedades; es en
estas circunstancias donde las pruebas laboratoriales cobran relevancia aunque a la
fecha no hay una prueba Unica establecida como segura para descartarla. Los
elementos del hemograma como el contaje de glébulos blancos, de neutréfilos totales,
neutrofilos inmaduros y la relacién inmaduro/maduro e inmaduro/totales han sido
evaluados en varios estudios sobre sepsis neonatal tanto temprana como tardia, con
resultados dispares dependiendo del punto de corte utilizado y de la edad postnatal del

neonato®®.

Inicialmente una de las pruebas mas utilizadas es el hemograma. La
determinacion de la Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo (VPP) y
Valor Predictivo Negativo (VPN) de los diferentes elementos del hemograma, sobre
todo, el contaje globulos blancos, de neutréfilos y la relacion de inmaduros / maduros,
en general varian de acuerdo al punto de corte utilizado. Ottolini y cols han encontrado
que el contaje total de glébulos blancos mayor a 30000 x mm3 y menor a 5000
tuvieron una sensibilidad de 41%, una especificidad de 73%, lo que expresa la escasa
utilidad del mismo para descartar sepsis. Otro de los elementos importantes en el
abordaje inicial del estudio de sepsis neonatal es el recuento de plaquetas, es sabido
que la trombocitopenia es una complicacion importante de la sepsis neonatal. En la
mayoria de los casos sobre todo en las producidas por bacterias gram negativas, las
plaquetas descienden precozmente a inicio de los sintomas, y en general tiene un nadir

més pronunciado que en las infecciones causadas por gérmenes gram positivos™®.

Alguna evidencia sin embargo pone en duda la utilidad del recuento de
plaguetas como marcador de sepsis, debido a que existen otros factores que influyen
en el contaje y plantean que no es util como predictor de sepsis; otras en cambio
reportan una incidencia significativamente mayor de trombocitopenia, en neonatos
prematuros, asociandolas a mayor morbimortalidad. Actualmente estan en estudio

varios marcadores que son evaluados, para mejorar la capacidad de diagndstico de la



sepsis neonatal, la mayoria de ellos no estdn disponibles en nuestro pais e incluyen
mediadores inflamatorios y de activacion de linfocitos T que segun los resultados
preliminares no han demostrado tener capacidad de confirmar sepsis. Resulta asi de
interés valorar estos pardmetros hematoldgicos que aunque no son muy concluyentes
constituyen herramientas Utiles para la deteccion de sepsis neonatal y que junto con la
anamnesis y los hallazgos del examen fisico, siguen siendo uno de los pilares en la

valoracién diagnostica inicial de esta patologia***?,

Charoo en el afio 2009 publicé una investigacion en la India; cuyo objetivo fue
determinar la incidencia de trombocitopenia en neonatos con sepsis de inicio tardio asi
como la relacion de otros parametros con la respuesta plaquetaria; se incluyeron a
neonatos de la unidad de intensivos con sepsis documentada a través del los cultivos
correspondientes; de wun total de 200 pacientes el 59.5% desarrollaron
trombocitopenia; se describe una mayor incidencia de esta condicion en aquellos que
presentaron concurrentemente sepsis bacteriana y fungica, en el grupo de sepsis por
Klebsiella se document6 plaquetopenia en el 60% y en el grupo de sepsis por gram
positivos esta se encontro en el 30% llegando hasta el 66% en la sepsis fungica; fue
también més frecuente en el grupo de neonatos prematuros y de bajo peso, finalmente
llego a identificarse una relacion entre mortalidad en el grupo que desarrollo

trombocitopenia®.

Manzoni en el afio 2009 publicé un estudio en Italia; cuyo objetivo fue
relacionar el recuento plaquetario disminuido con la presencia de sepsis neonatal y
relacionarla con un tipo especifico de microorganismo, a través de un estudio de
cohortes retrospectivo en un grupo de 514 neonatos de muy bajo peso durante un
periodo de 9 afios se llegd a identificar sepsis en 197 pacientes (38.3%) y la
trombocitopenia definida en este caso tomando el punto de corte de 80000 mm? se
observo en 34 de los 197 pacientes (17.2%); segun el tipo de agente la distribucién de
la misma fue de 19.6% en la de etiologia fungica; 16.4% en la de etiologia bacteriana;
siendo de 17.6% en los grampositivos y de 15.7% en los gramnegativos; no

encontrando diferencia significativa entre estos grupos™*.
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Bath en el afio 2009 publicé una investigacion realizada en la India; orientada
a estudiar la respuesta plaquetaria especifica y los factores que afectan la
supervivencia en neonatos de muy bajo peso al nacer que desarrollaron sepsis; a través
de un disefio prospectivo se identificaron un total de 230 casos de sepsis neonatal
confirmada, de los cuales en el 20% la etiologia fue por gram positivos, 71.6% gram
negativos y en el 8.6% por etiologia fungica; observandose trombocitopenia en el
67% de los pacientes, la frecuencia y duracion de la misma se asocid mas con la
etiologia por gram negativos y fangica asi como la bacteriemia persistente, la falla
multiorganica y muerte estuvo asociada con esta condicion identificandose por ello

como un factor predictor de mal prondstico en este tipo de neonatos®.

Mannan en el afio 2010 publicé una investigacion realizada en Bangladesh
con la finalidad de comparar la utilidad de marcadores analiticos tales como la
proteina c reactiva (PCR) y otros marcadores hematologicos asi como el hemocultivo
en el diagndstico de sepsis neonatal; a través de un estudio prospectivo y durante un
periodo de 2 afios 100 casos de sepsis sospechada Yy cincuenta neonatos controles
fueron enrolados en la investigacion; se describié un incremento de los valores de
PCR en el 72% de los casos y en el 4% de los controles; el recuento leucocitario total
fue elevado en el 10% de los casos y en el 4% de los controles; en el 50% de los casos
con hemocultivo positivo desarrolld6 trombocitopenia; con lo que concluye que la
importancia en el valor diagndstico de los marcadores fue en orden decreciente para el

PCR, el recuento plaquetario y el recuento leucocitario respectivamente™.

Mezquita en el afio 2011 publicd una investigacion realizada en Paraguay con
la finalidad de realizar un analisis del hemograma, y valorar su utilidad diagnostica en
la sepsis neonatal, a través de un estudio de pruebas diagnosticas, en un total de 209
neonatos tuvieron hemocultivo positivo 30 pacientes ingresados al estudio.
Presentaron leucopenia 13 % (4/30) en el grupo de sepsis vs 10% (4/40) en el grupo
control, leucocitosis 23% (7/30) en el grupo sepsis vs 35 % (14/40) en el grupo
control. Solo 13 % presento neutropenia 4/30 del grupo sepsis y 12,5% (5/40) del
grupo control, neutrofilia (>17500) se observé en el 41 %, (13/30) grupo sepsis y 40%



(16/40) del grupo control. Se encontré plaquetopenia (<150000) en el 20 %, (11/30) en
el grupo sepsis, y frente a 7,5% (3/40) en el grupo control). Las plaquetas en promedio
en el grupo con sepsis fue 200.000+139.897 vs grupo control 340.825+ 15.0417 (p=
0,0002). Para la plaquetopenia la S 36%, E de 92 %; VPP 78%; VPN 66%; CP+ 4,5y
CP- de 0,6. El analisis de los verdaderos positivos y los falsos positivos con la curva
ROC mostré un éarea bajo la curva para los leucocitos de 0,50 (1C95% 0,36 - 0,65),
para los neutrofilos 0,57 (IC 95% 0,43 - 0,71) y para las plaquetas 0,76 (1C 95% 0,64 -
0,88)".

Hornik en el afio 2012 en Norteamérica publicd una investigacion con la
finalidad de evaluar la seguridad diagndstica del conteo de células sanguineas total y
diferencial en sepsis de inicio tardio en neonatos; utilizando una cohorte de nifios con
resultados de cultivos y en quienes se realiz6 la valoracion hematoldgica
correspondiente, identificandose al recuento leucocitario total elevado y disminuido, el
recuento absoluto de neutrofilos elevado, el indice de neutréfilos maduros sobre
inmaduros elevado y el recuento plaquetario disminuido; todos ellos estuvieron
asociados con el desarrollo de sepsis neonatal tardia, los valores de especificidad méas
elevados fueron para el recuento leucocitario tomando los punto de corte de
<1000/mm® 'y >50,000/mm?® alcanzando hasta un 99%; en tanto que la razén de
probabilidad positiva fue de 4.1 para el recuento leucocitario inferior a <1000/mm?y

fue de 3.5 para el recuento plaquetario inferior a 50,000/mm®.

1.2. Identificacion del problema:

La sepsis sigue siendo una de las causas més frecuentes de morbimortalidad neonatal a
pesar de los avances de los cuidados intensivos neonatales y pediatricos. Las primeras
guias de practica clinica, con recomendaciones para la prevencion de la infeccion
perinatal (especialmente por Streptococcus agalactiae) fueron publicadas en 1962.
Desde entonces, la incidencia de sepsis neonatal precoz ha descendido drasticamente.
La sepsis neonatal en neonatos a término no ha experimentado esta reduccion y se

estima de 1,6 por cada 1.000 nacimientos. No se han identificado factores de riesgo



claramente definidos y el prondstico de estos pacientes sigue siendo infausto. Se postula
la posibilidad de que el uso de antibidticos intraparto favorezca que aparezcan nuevos
gérmenes como causantes de sepsis precoz o que se produzca un aumento de las

resistencias de los gérmenes habituales™.

La evolucion fulminante en los casos de muerte apunta a la necesidad de un
diagnostico y tratamiento rapidos y eficaces. Las técnicas de diagnostico molecular en
tiempo real son inalcanzables para nuestra realidad sanitaria es por esto que aun cuando
podrian ser tomadas en cuenta para alertar hacia la gravedad del cuadro en funcién de
la etiologia y a un tratamiento mas dirigido; en nuestro medio dependemos de
valoraciones menos sofisticadas dentro de las cuales contamos con la valiosa ayuda

proporcionada por los pardmetros del hemograma™.

1.3. Justificacion:

Tomando en cuenta la informacion presentada; reconocemos la frecuencia creciente de
sepsis en los neonatos atendidos en nuestros hospitales y en particular de aquella que se
desarrolla durante la estancia hospitalaria del mismo, la que estd asociada con la
presencia de patdgenos mas agresivos y con mayor probabilidad de resistencia
bacteriana, reconociendo ademas la dificultad que puede asociar la identificacion precoz
de ésta condicion en un recién nacido que suele presentar comorbilidades que
enmascaran el valor de los datos semiol6gicos que permitiria el diagnostico oportuno
encontramos la necesidad de aplicar elementos adicionales que sean de facil
determinacion, acceso universal y poco invasivos que nos den luces sobre la necesidad
del inicio de la terapia antibidtica en el conocimiento que la aplicacion oportuna de la
misma resulta de enorme utilidad en el mejoramiento del prondstico de este tipo de
pacientes; considerando la reciente evidencia respecto a la utilidad del recuento
plaquetario; uno de los elementos de valoracion hematologica rutinaria de amplio uso

en nuestro sistema sanitario; es que nos planteamos la siguiente interrogante:



1.4. Formulacion del problema cientifico:
¢ Tiene la trombocitopenia valor como predictor de sepsis en neonatos atendidos en el

Hospital Regional de Pucallpa?

1.5. Objetivos:

General:

Determinar si la trombocitopenia tiene valor como predictor de sepsis en neonatos

atendidos en el Hospital Regional de Pucallpa, 2013

Especificos:

- Determinar la sensibilidad y especificidad de la trombocitopenia como predictor
de sepsis en neonatos atendidos en el Hospital Regional de Pucallpa.

- Determinar el valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) de la trombocitopenia como predictor de sepsis en neonatos atendidos en
el Hospital Regional de Pucallpa.

- Determinar los gérmenes mas frecuentes de sepsis neonatal en cultivos
positivos.

- Determinar la relacion entre recuento plaquetario bajo y el tipo de germen

encontrado en los hemocultivos.

1.6. Hipdtesis:

HO: La trombocitopenia no tiene valor como predictor de sepsis en neonatos

atendidos en el Hospital Regional de Pucallpa.

H1: La trombocitopenia tiene valor como predictor de sepsis en neonatos atendidos

en el Hospital Regional de Pucallpa.



2. MATERIAL Y METODOS:

2.1. Poblacion:

Poblacion Diana o Universo: El total de neonatos atendidos en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Regional de Pucallpa durante el periodo Enero 2010-
Diciembre 2013.

Poblacion de Estudio: Parte de la poblacion diana que cumplio con los criterios de

inclusion.

2.2. Criterios de seleccion:

2.2.1. Criterios de Inclusion

- Neonatos atendidos durante el periodo 2010 - 2013.

- Neonatos con clinica de sepsis durante su estancia hospitalaria, con o sin
cultivo positivo.

- Neonatos en quienes se haya realizado valoracion del recuento

plaquetario.

2.2.2. Criterios de exclusion:

- Neonatos con patologias relacionadas con alteraciones del recuento
plaguetario: trombopenia neonatal aloinmune o autoinmune, anemia de
fanconi,  trombopenia = amegacariocitica,  trombosis  neonatal,
trombopenia inducida por farmacos.

- Neonatos con enterocolitis necrotizante.

- Neonatos hijos de madres con Preeclampsia Severa, Eclampsia,
Sindrome de Hellp.

- Neonatos que hayan recibido o cuyas madres hayan recibido farmacos

que alteren el recuento plaquetario, heparina, tiazidas, corticoterapia.



2.3. Muestra:

2.3.1.

2.3.2.

2.3.3.

Unidad de analisis: Estuvo conformada por cada uno de los neonatos
seleccionados segun los criterios de inclusion atendidos en el Servicio de

Neonatologia del Hospital Regional de Pucallpa suscritos a esta investigacion.

Unidad de muestreo: La historia clinica de cada uno de los pacientes que

conforman la unidad de analisis.

Tamarfio muestral: Para la determinacion del tamafo de muestra se utilizo la

siguiente formula®:

No = Zzapege

Donde:

no: Tamafo inicial de muestra.

Za: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un nivel de

confianza de 95% para la estimacion.

pe: Prevalencia estimada segun revision bibliografica de la variable

en estudio (sepsis neonatal) : 0.14(2).
ge -1-pe
pege: Variabilidad estimada.

E: Error absoluto o precisién. En este caso se expresara en fraccion de
uno y sera de 0.05 (5%).
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OBTENEMOS:

No- (1.96)% (pe) (ge)

(0.05)°

No =166

2.4. Disefo del estudio:

2.4.1. Tipo de estudio: El presente estudio correspondid a un disefio analitico,

seccional, retrospectivo, de pruebas diagnosticas.

2.4.2. Disefio especifico:

SEPSIS NEONATAL

Hemocultivo Hemocultivo
+) (-)
+ A B
TROMBOCITOPENIA - C D

SENSIBILIDAD: a/(a+c)
ESPECIFICIDAD: d / (d+b)

VALOR PREDICTIVO POSITIVO: a/(a+h)
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: d/(c+d)
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2.5. Variables:

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES | INDICES

DEPENDIENTE:

Sepsis neonatal Cualitativa | Nominal Historia clinica Si-No

INDEPENDIENTE:

Trombocitopenia Cuantitativa | Discreta Historia clinica Si-No

INTERVINIENTES

Edad Cuantitativa | Discreta Historia clinica Dias

Sexo Cualitativa | Nominal Historia clinica Masculino -
Femenino

12




2.6. Definiciones operacionales:

2.6.1. Sepsis neonatal:
La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado por un conjunto de
signos y sintomas de infeccion, asociados o no a enfermedad sistémica
(bacteriemia) que ocurre en el primer mes de vida. La sepsis neonatal se
clasifica en dos tipos dependiendo del tiempo de aparicion del cuadro clinico:

- La sepsis neonatal temprana: ocurre dentro de las primeras 72 horas de
vida (para algunos autores hasta los 7 dias), se adquiere por transmision
vertical y que es debida generalmente a microorganismos procedentes
del canal vaginal materno, siendo el contagio por via ascendente al final
de la gestacion, o por contacto durante el parto. Los microorganismos
documentados son el Estreptococo beta-hemolitico del grupo B (EGB) y
el Escherichia coli (E. coli), aislados en el recto y vagina materna al
final de la gestacion.

- La sepsis neonatal tardia ocurre entre las 72 horas de vida y el final del
periodo neonatal y es causada frecuentemente por microorganismos
originarios de las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN),
que colonizan al neonato por contacto del personal de salud (manos
contaminadas) o a partir de material contaminado. Los agentes
etioldgicos son el Staphilococcus epidermidis (S. epidermidis) y entre
los gram-negativos E. coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas

aeruginosa y otras enterobacterias.

2.6.2. Trombocitopenia: Conteo manual de plaguetas registrado durante las primeras
72 horas de vida del recién nacido y expresados en plaquetas / mm?® (10). Para el

presente estudio el punto de corte se estima en 150 000 plaquetas por mm®*
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2.7. Proceso de captacion de informacion:

Se realizo la captacion de informacion de aquellos neonatos atendidos en
el Servicio de Neonatologia del Hospital Regional de Pucallpa durante el
periodo Enero 2010- Diciembre 2013 y que cumplieron los criterios de
inclusion 'y exclusion respectivos, hasta completar el tamafio muestral
requerido.

Se identificaron las historias clinicas de los neonatos y se incluyeron en el
estudio utilizando el muestreo aleatorio simple

Se recogieron los datos pertinentes correspondientes a las variables en
estudio las cuales se incorporaron en la hoja de recoleccion de datos. (Ver
Anexo 1)

Se continu6é con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta
completar el tamafio de la muestra de estudio.

Con la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos se elabord la
base de datos y se procedio a realizar el analisis respectivo.

Luego los datos obtenidos fueron editados en un archivo del paquete
estadistico SPSS-20.0 para su procesamiento.

2.8. Procesamiento y andlisis de datos: El procesamiento de la informacion fue

automatico y se utilizd6 una computadora Pentium IV con Windows 7 Home

Premium y el Paquete estadistico SPSS-20.0. La informacion fue presentada en

cuadros de entrada simple y doble, asi como en gréaficos de relevancia.

2.8.1.

2.8.2.

Estadistica Descriptiva: Se determinaron las frecuencias de las variables

cualitativas consideradas en el estudio.

Estadistica Analitica: Se aplico el test de chi cuadrado para establecer la
relacion entre la presencia de sepsis neonatal y el recuento plaquetario.
Si la posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p<0.05) se asumieron

resultados significativos.
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2.8.3. Estadigrafo de estudio: Se determind la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de la trombocitopenia como

predictor de sepsis en neonatos.

2.9. Consideraciones éticas

La informacién obtenida de los pacientes, fueron tratadas de forma confidencial de
acuerdo a los principios éticos actualmente vigentes. Por ser un estudio de pruebas
diagnosticas, se utilizd la Declaracion de Helsinki 1l; pero si se contd con la
aprobacion del Comité de Etica del Hospital Regional de Pucallpa y de la

Universidad Particular Antenor Orrego.
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3. RESULTADOS:

TABLA N° 01: TROMBOCITOPENIA COMO PREDICTOR DE SEPSIS EN
NEONATOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DE PUCALLPA
DURANTE EL PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2013: VALIDEZ DE LA
TROMBOCITOPENIA EN EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL.

Trombocitopenia Sepsis neonatal
Si No Total
Si 46 (68%) 13(13%) 59
No 22 (32%) 85 (87%) 107
Total 68 (100%) 98 (100%) 166

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DE PUCALLPA-Archivo de historias clinicas-2013

= Sensibilidad: 68%
= Especificidad: 87%
= Valor predictivo positivo: 78%

= Valor predictivo negativo: 79%
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GRAFICO N° 01.- TROMBOCITOPENIA COMO PREDICTOR DE SEPSIS EN
NEONATOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DE PUCALLPA
DURANTE EL PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2013: VALIDEZ DE LA

TROMBOCITOPENIA EN EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL
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La frecuencia de trombocitopenia se observo en el 68% de los casos de sepsis neonatal y en el

13% de los casos sin sepsis neonatal.
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TABLA N° 2.- TROMBOCITOPENIA COMO PREDICTOR DE SEPSIS EN
NEONATOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DE PUCALLPA
DURANTE EL PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2013: DISTRIBUCION DE
LOS PACIENTES SEGUN TIPO DE GERMEN

Pacientes con sepsis neonatal

Tipo de germen (n=68)

n %
Echerichia coli 18 27
Klebsiella pneumoniae 17 25
Estreptococo agalactiae 15 22
Estafilococo aureus 11 16
Pseudomonas aeruginosa 5 7
Acinetobacter baumanii 2 3

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DE PUCALLPA-Archivo de historias clinicas: 2013

Los gérmenes encontrados en los hemocultivos fueron: Escherichia coli (27%); Klebsiella

pneumoniae (25%); Estreptococo agalactiae (22%) y Estafilococo aureus (16%).
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GRAFICO N° 02.- TROMBOCITOPENIA COMO PREDICTOR DE SEPSIS EN
NEONATOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DE PUCALLPA
DURANTE EL PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2013: DISTRIBUCION DE
LOS PACIENTES SEGUN TIPO DE GERMEN.

SEPSIS NEONATAL
30
27% 25%
= 22%
20 -
16%
15 -
10 -
7%
5 2 3%
 SEPSIS NEONATAL
0 - , I
Q@e &e && & &
\‘\\’b < & ~ 0030 &
,Qé\o & 4 & & Q}&
) “ ©
<</(J . \\’bQ (’0(, &0 oo’b ‘Olbé'
o X & N\ 0
By KX < P )
S & 3 ®
& Q‘oe e

19



TABLA N° 3.- TROMBOCITOPENIA COMO PREDICTOR DE SEPSIS EN
NEONATOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DE PUCALLPA
DURANTE EL PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2013: ASOCIACION DE
TROMBOCITOPENIA CON TIPO DE GERMEN EN PACIENTES CON SEPSIS
NEONATAL.

Trombocitopenia Tipo de germen segin Gram
Negativos Positivos Total
Si 30 (71%) 11(42%) 41
No 12 (29%) 15 (58%) 17
Total 42 (100%) 26 (100%) 68

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE PUCALLPA - Archivo de historias

clinicas-2013

Chi Cuadrado: 6.1

p<0.05.

Odss ratio: 3.40

IC al 95% : (1.24 — 5.38)
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GRAFICO N° 3.- TROMBOCITOPENIA COMO PREDICTOR DE SEPSIS EN
NEONATOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DE PUCALLPA
DURANTE EL PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2013: ASOCIACION DE
TROMBOCITOPENIA CON TIPO DE GERMEN EN PACIENTES CON SEPSIS
NEONATAL.
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La frecuencia de trombocitopenia se observo en el 71 % de los casos de sepsis neonatal por

gérmenes gram - y en el 42% de los casos de sepsis neonatal por gérmenes gram +.
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4. DISCUSION:

La sepsis es la principal causa de muerte de los pacientes criticamente
enfermos en los paises en via de desarrollo. La incidencia de infeccion en paises
subdesarrollados es de 2.2 a 8.6 por cada mil nacidos vivos; 27% sucede en el periodo

neonatal.

Cinco millones de pacientes fallecen en el periodo neonatal anualmente (98%
en naciones tercermundistas), la mayoria de ellos por infecciones, prematurez y
asfixia; las infecciones neonatales provocan alrededor de 1.6 millones de muertes

neonatales, en su mayoria debido a sepsis y meningitis.

En afios recientes se han hecho progresos en el entendimiento del
desencadenamiento de la trombocitopenias en enfermedades infecciosas,
especialmente en el curso de la sepsis, observada en 30 a 50% de pacientes con
infeccion por gérmenes Gram negativos, y en menor por gérmenes Gram positivos. Al
parecer, las sustancias que disparan la coagulopatia son componentes de las
membranas de estos microorganismos (liposacaridos o mucopolisacaridos),

endotoxinas 0 exotoxinas, propiciando una respuesta inflamatoria sistémica.

El proceso inflamatorio incluye el factor de necrosis tumoral a (TNFa), la
interleukina 1-b (IL 1-b), y la interleukina-6 (IL-6), capaces de activar la coagulacion
y de inhibir la fibrinolisis, siendo la trombina el principal procoagulante que estimula
multiples vias, interactuando con la trombomodulina para activar la proteina C.
Durante la sepsis se encuentra una alteracion en la regulacion de la trombomodulina

por las citokinas inflamatorias, con reduccion de la proteina C.

En cuanto a la distribucién de los pacientes con sepsis neonatal segun el tipo de
germen identificado en este sentido podemos apreciar que predominaron los gérmenes
gramnegativos sobre los grampositivos con una frecuencia de 62% y 38%
respectivamente asi mismo se aprecian gérmenes correspondientes a sepsis temprana y
tardia con predominio claro de estas Ultimas representados por Klebsiella,
estafilococos, pseudomona y algunos casos de echerichia coli; esta tendencia
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descriptiva permite tener una idea del perfil microbiol6gico de nuestros casos de sepsis

pero no contribuye en precisar la asociacion entre las variables de interés.

Respecto al predominio observado en relacion con los gramnegativos sobre los
grampositivos en estos Gltimos 5 afios se ha demostrado una creciente proporcion de
casos de sepsis nosocomial tardia en donde sabemos que el predominio etiologico le
corresponde a gérmenes gramnegativos intrahospitalarios y dentro de los casos de
sepsis temprana también se ha observado un desplazamiento de la etiologia del
Estreptococo agalactiae hacia la Escherichia coli y esto estaria directamente
relacionado con el uso de la profilaxis antibidtica aplicado a la gestante cuando esta
retne los requisitos correspondientes lo que tiene impacto directo en el control de la

sepsis neonatal por estreptococos del grupo B.

Respecto a la sensibilidad encontrada para la variable trombocitopenia en nuestra
investigacién encontramos que ésta alcanzé un valor de 68% Yy éste resulta cercano al
valor obtenido por Mannan en el afio 2010 quien public6 una investigacion realizada
en Bangladesh a través de un estudio prospectivo en 100 casos de sepsis sospechada y
50 neonatos controles; informando de trombocitopenia en el 50% de los casos con
hemocultivo positivo; también encontramos una tendencia menos similar aun en
relacion a los hallazgos de Mezquita en el afio 2011 quien publicé una investigacion
realizada en Paraguay en 209 neonatos; asignandole a la trombocitopenia una
sensibilidad de 36%.

En cuanto al valor encontrado en nuestra investigacion en lo que respecta a
especificidad el valor encontrado en nuestra serie fue de 87% esto es coincidente con el
valor expresado por Mezquita en el 2011 en Paraguay Yy esta coincidencia corresponde
a uno de los 4 parametros que nos permiten concluir si el marcador analitico en estudio
resulta de utilidad para la prediccion de sepsis en este sentido traduce un tendencia
comun parcial puesto que la real utilidad de esta categoria trombocitopenia tendra que
verse siempre en el contexto de los otros 3 elementos, pero no deja de ser un punto a

favor de su desempefio como predictor de sepsis neonatal.
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Respecto al valor predictivo positivo alcanzado en nuestra muestra para
trombocitopenia este fue de 78% cifra que resulta idéntica a la encontrada por
Mezquita vy esta nueva coincidencia abona también a favor de nuestros hallazgos
tomando en cuenta que para este referente la definicion utilizada para definir
trombocitopenia tomo en cuenta el mismo punto de corte que el empleado en nuestra

investigacion que fue el de 150 000 /mm?

En relacion al valor predictivo negativo alcanzé el segundo mejor valor de todo el
perfil con una cifra de 79% y teniendo como referente de comparacion los hallazgos
descritos por Mezquita en esta oportunidad la coincidencia no es plena puesto este
estudio reporta un valor de 66%; sin embargo al observar de manera global los valores
obtenidos en nuestra serie y la del estudio en mencion, tendriamos que reconocer que en
ambos es posible asignar a la trombocitopenia una utilidad en la practica clinica diaria

en la prediccidn de sepsis neonatal en un determinado contexto de riesgo.

Respecto a la asociacion entre la presencia de trombocitopenia y el tipo de
germen observado en el analisis muestral; se verifica una tendencia de mayor
presencia de esta condicién en el subgrupo de pacientes con infeccion por gérmenes
gramnegativos; asociacion que resulta siendo significativa en el analisis
correspondiente; esto resulta coincidente con las tendencias expresadas por Charoo en
el afio 2009 en la India quien documentd plaquetopenia en el 60% de los
gramnegativos Yy solo en el 30% de los grampositivos; porcentajes que en nuestro
estudio fueron de 71% y 42% respectivamente y que resultan coincidentes en cuanto a
la brecha existente entre ambas cifras que es lo que finalmente determina su
significancia estadistica®®. Resultan de interés también las conclusiones a las que llego
Bath en el afio 2009 en la India; quien a través de un disefio prospectivo en 230 casos
de sepsis neonatal observo que la frecuencia de la trombocitopenia y la duracion de la

misma se asociaron méas con la etiologfa por gramnegativos *.
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5. CONCLUSIONES:

La sensibilidad, especificidad, de la trombocitopenia en relacion a sepsis neonatal fue
de 68%, 87%.

El valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la trombocitopenia en

relacion a sepsis neonatal fue de 78% y 79%. respectivamente.

Los gérmenes encontrados con mayor frecuencia en el grupo de pacientes con sepsis
neonatal fueron: Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae; Estreptococo agalactiae y

Estafilococo aureus.

Existe asociacién entre trombocitopenia e infeccion por gérmenes gramnegativos en

pacientes con sepsis nosocomial.
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6. RECOMENDACIONES:

Estudios prospectivos y con una muestra de mayor tamafio debieran realizarse con la
finalidad de corroborar las tendencias encontradas en la presente investigacion

respecto a la trombocitopenia y su valor como predictora de sepsis neonatal.

El recuento de plaquetas se constituye en un examen auxiliar de facil aplicacion y
acceso y bajo costo para la practica clinica diaria de la mayoria de centros
hospitalarios de nuestro medio y tomando en cuenta la asociacion estadistica
significativa encontrada en el presente estudio debiera usarse como elemento clinico
inicial de valoracion o despistaje en los pacientes con el perfil clinico de riesgo para

sepsis neonatal.
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ANEXOS



ANEXO 1

“TROMBOCITOPENIA COMO PREDICTOR DE SEPSIS EN NEONATOS

ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DE PUCALLPA DURANTE EL
PERIODO ENERO 2010 — DICIEMBRE 2013”.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:
1.1. Namero de historia clinica:

1.2. Nombres y apellidos:

1.3. Edad: dias

1.4. Geénero: Masculino( )  Femenino ( )

Il. EXAMENES AUXILIARES:
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