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V.

RESUMEN:

“APLICACION DE LA ESCALA NOSEP-1 EN LA UCIN DEL HOSPITAL DE

GINECOLOGIA'Y OBSTETRICIA, IMIEM. DE ENERO A JULIO 2017~

Introduccion: Las infecciones neonatales continGan siendo un reto para el
diagnostico del clinico, con llevan a mayor morbilidad, estancia intrahospitalaria
prolongada y condicionan incremento en la mortalidad. El tener una herramienta
facil, util y practica que coadyuve en su diagnostico seria de gran utilidad, teniendo
en cuanta los factores de riesgo asociados para para la presencia de sepsis.

Objetivo: Determinar la deteccion de sepsis mediante la aplicacion de la escala
NOSEP-1 en los recién nacidos ingresados en la UCIN del Hospital de Ginecologia
y Obstetricia, IMIEM.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, comparativo y transversal.

Durante el periodo enero a julio de 2017. Evaluandose a todos los pacientes
ingresados en la UCIN que cumplieron con los criterios de inclusion. Se aplicd la
Escala NOSEP-1 ya validada en México y se identificaron factores de riesgo
asociados a la misma.

Resultados. La positividad de la escala se relacioné mayormente a los siguientes
factores de riesgo: edad gestacional y peso mas pequefios, asi como estancias
intrahospitalarias prolongadas y dias de ventilacion mecanica, hemocultivos positivos
y mortalidad presente.

Conclusiones. La escala NOSEP-1 es un coadyuvante en el diagndstico oportuno de
cuadros de sepsis nosocomial, debiendo intensificar medidas para la prevencion de
las mismas y realizar blsqueda intencionada de cuadros infecciosos, asi como
disminuir el uso y abuso de esquemas antimicrobianos.

Palabras clave: sepsis nosocomial, NOSEP-1, recién nacidos.




SUMMARY:

"APPLICATION OF THE NOSEP-1 SCALE IN THE NICU OF THE
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA HOSPITAL, IMIEM. FROM JANUARY TO
JULY 2017 "

Introduction: Neonatal infections continue to be a challenge for the diagnosis of the
clinician, leading to increased morbidity, prolonged in-hospital stay and an increase
in mortality. Having an easy, useful and practical tool that contributes to its diagnosis
would be very useful, taking into account the associated risk factors for the presence
of sepsis.

Objective: To determine the detection of sepsis through the application of the
NOSEP-1 scale in newborns admitted to the NICU of the Of Gynecology and
Obstetrics Hospital, IMIEM.

Material and methods: A retrospective, comparative and transversal study was
carried out. During the period January to July 2017. All patients admitted to the NICU
who met the inclusion criteria were evaluated. The NOSEP-1 Scale, already validated
in Mexico, was applied and risk factors associated with it were identified.

Results: The positivity of the scale was mainly related to the following risk factors:
smaller gestational age and weight, as well as prolonged intrahospital stays and days
of mechanical ventilation, positive blood cultures and present mortality.
Conclusions: The NOSEP-1 scale is a coadjuvant in the timely diagnosis of
nosocomial sepsis, and should intensify measures for the prevention of them and carry
out an intentional search for infectious diseases, as well as reduce the use and abuse
of antimicrobial schemes.

Key words: nosocomial sepsis, NOSEP-1 scale, newborns.



LISTA DE ABREVIATURAS:

= SRIS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica).

= ACPP/SCCM (American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care
Medicine).

= |PSCC (International Pediatric Sepsis Consensus Conference).

= UCIN (Unidad DE Cuidados Intensivos Neonatales).

= PMBN (Peso Muy Bajo al Nacimiento).

= |MSS (Instituto Mexicano del Seguro Social).

= CMN SXXI (Centro Médico Nacional Siglo XXI).

= CIV (catéteres intravenosos).

= NPT (Nutricion parenteral Total).

= VM (Ventilacion Mecéanica).

= INP (Instituto Nacional de Pediatria).

» LCR (Liquido Cefaloraquideo).

= SNC (Sistema Nervioso Central).

= PCR (Proteina C Reactiva).

= VPP (Valor Pedrictivo Positivo).

= VPN (Valor Predictive Negativo).

= MO (Médula ésea).

» FNT (Factor de Necrosis Tumoral).

= IL (Interleucina).

= PCT (Procalcitonina).

= OMS (Organizacién Mundial de la Salud).

= |IMIEM (Instituto Materno Infantil del Estado de México).



1. MARCO TEORICO.

Existe poco consenso sobre la definicion de sepsis en pacientes pediatricos, sobre todo
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS). En 1991 el American College of
Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine (ACCP/ SCCM) convinieron
elaborar un consenso que identificara definiciones conceptuales de una manera préctica, para
definir la respuesta inflamatoria sistémica a una infeccion. Con sus posteriores
actualizaciones y adaptaciones a la edad pediatrica. Catorce afios después, el International
Pediatric Sepsis Consensus Conference (IPSCC) modificé los criterios para definir sepsis en
el adulto y en particular definié criterios para los diferentes grupos de edad, entre ellos los
recién nacidos (1).

Sepsis, se define como un SRIS, caracterizada por signos sistémicos de infeccion
frecuentemente acompafiados por bacteriemia durante el primer mes de vida extrauterina.
Confirmandose mediante hemocultivo positivo; Que es el estandar de oro para el diagndstico
de la misma; cuando éste se reporte negativo podremos considerarlo como sepsis clinica. Se
clasifica universalmente como temprana aquella que se presenta en las primeras 72 horas de
vida y que es debida a microorganismos adquiridos en la via materna. Sepsis tardia cuando
se presenta posterior a este periodo de tiempo. Incluyendo en este rubro a la sepsis
nosocomial, también llamada sepsis asociada a los cuidados de la salud y/o a la sepsis
comunitaria (1, 3, 4, 5, 6, 7).

Las mejoras que se han tenido en cuanto al manejo prenatal, perinatal y posnatal en los
cuidados intensivos neonatales, han cambiado el pronéstico para los recién nacidos
prematuros.

Se sabe que la permanencia en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), es
inversamente proporcional a la edad gestacional. Derivandose de ello un aproximado de
estancia intrahospitalaria para los recién nacidos de término de 15 dias; Para los recién
nacidos prematuros extremos se extiende incluso hasta los 2 o 3 meses. La poblacién de
recién nacidos de Peso Muy Bajo al Nacimiento (PMBN), que permanecen hospitalizados
durante largos periodos de tiempo y son sometidos a multiples procedimientos invasivos, son
susceptibles a infecciones nosocomiales (6).

Las infecciones nosocomiales se definen como aquellas que se presentan después de 48 horas
de hospitalizacion y son causadas por patdgenos que no son derivados de la madre conforme
a la NOM-045-SSA2-2005, sino de agentes intrahospitalarios. Sepsis tardia se documenta
posterior a las 72 horas de vida y es debida a microorganismos adquiridos después del
nacimiento; pudiendo ser de adquisicion nosocomial o en la comunidad.



Tales infecciones son 100 veces mas frecuentes que las infecciones bacterianas de aparicion
temprana y se documenta por lo menos una infeccion nosocomial en todos los recién nacidos
hospitalizados en UCIN (6).

El SRIS debe cumplir con los siguientes criterios de acuerdo al IPSCC y la ACCP (1).

Comparativa de criterios para el diagnostico de SRIS de acuerdo a IPSCC y la ACCP.
Elementos ACCP IPSCC

7 dias -1 mes
Temperatura (°C) <36 6 >38 <36 6 >38
Frecuencia cardiaca >160 <100 6 >180
(latidos/minuto).
Presion sistolica (mm hg). - <75
Frecuencia respiratoria >80 >40
(respiraciones/minuto).
Leucocitos (células/dl). < 5000 6 >20,000 <5,000 6 >19,500
Bandas (%). >10 -
PCO2 (mm hg). <32 -

ACCP American College of Chest Physicians
IPSCC International Paediatric Sepsis Consensus Conference. Definition of sepsis and organ dysfuction in pediatrics.

Epidemiologia.

A pesar del gran avance que se ha tendido respecto al diagnostico y tratamiento de la
infeccion neonatal, continda siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad. Teniendo variaciones respecto a su incidencia a nivel internacional y nacional.

Reportando variaciones en el pais entre los diversos hospitales.

La tasa de incidencia reportada a nivel mundial en paises desarrollados va desde 0.5 hasta
1.2%, contrastando con lo reportado en paises en vias de desarrollo, los cuales pueden
alcanzar incluso hasta el 20 a 40%. En Asia se reportan tasas de 7.1 a 38 por 1000 nacidos
vivos, en Africa 3.5a8.9%. En Estados Unidos se estiman 750,000 nuevos casos anuales,
con una mortalidad de 215,000. En México se tienen reportes de 15 a 30 y hasta 35 por
1000 recién nacidos vivos, con una mortalidad en el periodo neonatal temprano y tardio de
62% (2, 3, 4).



Para la sepsis nosocomial en Estados Unidos se reporta mas de 2,000,000 casos de
infecciones nosocomiales en nifios y adultos, siendo causados por organismos resistentes
hasta un 50 a 60 %, de estos 9,600 y 20,000 pacientes se reportan con mortalidad secundaria

a infecciones asociadas a catéter.

En México en un estudio realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en el
Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMN SXXI), en la UCIN, reporta una incidencia de
15,4 por 1000 nacidos vivos y de 8.8 a41.1 por cada 100 egresos. La infeccion nosocomial
neonatal méas frecuente es la bacteriemia (entre 21 y 56%), seguida de la neumonia (13.9 y
30%), en otros 6rganos Y sistemas las frecuencias se reportan menores (8). La mortalidad

debida a infecciones nosocomiales se estima entre 2y 11% en la UCIN.

Los resultados obtenidos en el estudio realizado en el IMSS, en un mayor porcentaje fue la
bacteriemia relacionada con la colonizacion del catéter venoso central en el 35% de los
casos, sepsis nosocomial 28.8%, infeccion del sitio quirtrgico 8.7%, neumonia asociada a
la vetilacion 8%, infeccion de vias urinarias 2.7% entre otros con menor porcentaje. Los
microorganismos mas frecuentemente aislados fueron gram positivos en el 55.3%, de estos
el Sthapylococcus coagulasa negativo se aislo en el 43.4%, Sthapylococcus aureus en el
9.2%. Gram negativos 42.1%, Klebsiella pneumoniae en el 21% y Escherichia coli en el
11.9%, los hongos sélo tuvieron aislamiento en el 2.6% y Candida albicans fue el

mayormente aislado (8).

En 1999 se realiz6 un estudio en 21 hospitales en México para saber la prevalencia de
infecciones nosocomiales en nuestro pais. Los resultados fueron publicados en la revista
Salud Publica de México; 9.8% fue la prevalencia reportada, los sitios de infeccién mas
frecuentes fueron: neumonia 25%, sepsis/bacteriemia 19%, infeccion del tracto urinario 5%.
El principal microorganismo identificado en hemocultivo fue Klebsiella pneumoniae 31%,
encontrando factores asociados para el desarrollo de infeccion nosocomial: exposicion a
catéteres intravenosos (CIV), Nutricion parenteral Total (NPT), Ventilacion Mecénica (VM)

y ser recién nacido de bajo peso. La mortalidad se reportd en 4.8% (9).



En el Instituto Nacional de Pediatria (INP), en el afio 2004-2005, se realiz6 un estudio
transversal, para determinar la frecuencia de infecciones nosocomiales, su etiologia y
mortalidad en nifios hospitalizados en dicho centro. Obteniendo una tasa de 4.7 infecciones
por cada 100 egresos, presentando la tasa mas alta el servicio de Neonatologia, predominando

las bacteriemias en el 35%, neumonias 20% e infeccidn de vias urinarias en el 15% (10).
Etiologia.

Dependera del tipo de sepsis con la que estemos tratando. Para la sepsis neonatal temprana
que se presenta antes de las 72 horas de vida, el Streptococcus agalactiae o del grupo B es el
principal agente etiol6gico, en Estados Unidos y en Europa, klebsiella pneumoniaey listeria
monocitogenes son también de los principales agentes etiolgicos en paises en vias de
desarrollo; éstas son adquiridas principalmente antes o durante el parto y suelen presentar

transmision vertical de madre a hijo (11,12).

Para la sepsis neonatal tardia que ocurre posterior a este periodo de tiempo y que se debe
principalmente a patégenos adquiridos en el periodo posnatal, los gérmenes Gram negativos
son los principales agentes etiolégicos: como Klebsiella sp. Algunos autores consideran otros
puntos de corte para sepsis neonatal tardia: 48 horas, o bien 1 semana de vida. Pero los

estudios mas recientes consideran 72 horas de vida. (3,5,11).

En China en el periodo comprendido de 2013 a 2015 se realiz6 un estudio que incluy6 192
pacientes con sepsis y un grupo control. Los resultados que obtuvieron fueron: los nifios con
sepsis presentaron menor edad gestacional, asi como mayor estancia intrahospitalaria; el peso
y el Apgar bajo también estuvo relacionado a sepsis. El aislamiento méas frecuente que
tuvieron son gérmenes gram positivos, Staphylococcus aureus y Streptococcus agalactie
fueron los predominantes. Mientas que las bacterias Gram negativas se aislaron en menor
porcentaje. De ellas, Escherichia coli fue la mas predominante, seguida de Salmonella sp.
Los factores de riesgo obtenidos en el estudio fueron: dias de estancia intrahospitalaria, peso

al nacimiento y edad gestacional (13).
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En otro estudio, realizado por Srinivasa y Arunkumar en 2014, donde analizaron los datos de
918 recién nacidos, obtuvieron como resultado que los microorganismos gram positivos en
especial el Staphylococcus aureus es el organismo predominante en el 52.7%, seguido de
gram negativos como Klebsiella sp el 47.3%. Se reportd alta susceptibilidad antimicrobiana
para los gérmenes gram positivos a vancomicina, linezolid, cefalosporinas de tercera
generacion, no asi mostraron baja susceptibilidad a ampicilina. Para los gram negativos la

mejor susceptibilidad fue para amikacina, gentamicina, linezolid y quinolonas (14).

En México existen pocos estudios similares. En el Instituto nacional de Pediatria (INP),
Klebsiella pnuemoniae, fue la bacteria mas comunmente aislada en pacientes con sepsis
neonatal. Presentando una mortalidad més elevada en pacientes quienes adquirieron la
infeccion de manera intrahospitalaria. Los factores de riesgo para sepsis en dicho estudio
fueron: invasividad por sondas, catéteres, Ventilacién Mecénica, Nutricion Parenteral Total,
bloqueadores H2 (15).

Otro estudio realizado en nuestro pais en el Hospital Infantil Privado por la Dra. Saltigeral et
al. Con una revision de 10 afios, la sepsis tardia predominé en el 87.3%, versus 12.7% para
sepsis temprana. Los agentes etiologicos predominantes fueron: S. coagulasa negativo en
el 48.2%, Staphylococcus epidermidis, Candida sp en el 10.5%. En sepsis tardia la frecuencia

fue: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeuriginosa y Enterococcus faecalis (16).

Existen factores de riesgo para desarrollo de sepsis neonatal; el factor mas importante al que
se hace referencia es la prematuridad o peso bajo al nacimiento. Los recién nacidos
prematuros presentan de 3-10 veces mayor incidencia de infeccién a largo plazo en
comparacion con los recién nacidos con un peso normal al nacimiento. La disfuncién
inmunoldgica y la ausencia de IgG materna adquirida transplacentariamente, asi como
ausencia de anticuerpos en lactantes prematuros incrementan el riesgo de infeccion, la
deficiencia de vitamina D se ha asociado a aparicion temprana de sepsis (11,13). En la sepsis
neonatal tardia se reportan factores genéticos y ambientales como predisponentes para la

misma (17).
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Se deben tomar en cuenta antecedente maternos, ya que nos pueden orientar hacia
enfermedades infecciosas, como ruptura prematura de membranas, colonizacion bacteriana,
infeccion vaginal o del tracto urinario y condicionar el desarrollo de sepsis neonatal
temprana. (13, 17, 18).

La presencia de corioamnioitis materna incrementa considerablemente el riesgo de infeccion
neonatal y sepsis temprana; las intervenciones como profilaxis antibidtica durante el trabajo
de parto han sido eficaces para disminuir la morbilidad y mortalidad secundaria. En un
estudio realizado en el 2013 por Chan et al, concluyeron que existe un incremento de 9.4%
de desarrollar sepsis neonatal temprana en recién nacidos con antecedente de madres
colonizadas y con infeccion previa al trabajo de parto. Presentando un 2.3 % de probabilidad

de infeccion en comparacion con los hijos de madres sin factores de riesgo (18,30).

Los procedimientos invasivos condicionan mayor riesgo para infecciones intrahospitalarias,
se reportan a nivel mundial factores de riesgo similares que condicionen mayor probabilidad
e infeccion nosocomial: Peso bajo al nacimiento, VM, CIV, sondaje urinario, NPT. (19).

En Grecia se realizé un estudio prospectivo por la doctora Nanou et al para determinar el
riesgo de infeccion nosocomial en los recién nacidos ingresados en la UCIN. De un total de
473 recién nacidos, el 40.9% de los pacientes desarrollo sepsis nosocomial, la edad
gestacional, VM, la prematuridad y la terapia con liquidos intravenosos incrementaron el
riesgo de sepsis nosocomial (20).

Diagndstico:

Actualmente el diagndstico de sepsis es un reto para el neonat6logo, ya que los signos
clinicos son inespecificos y hasta el momento no se ha objetivado ningun marcador ideal
para la infeccion y los marcadores que existen hoy en dia por su alto costo, no estan
disponibles en todas las Unidades de cuidados intensivos Neonatales (UCIN).
Condicionando una deteccion y tratamiento tardios y un incremento en la mortalidad
neonatal.

Existen varios signos clinicos que se presentan incluso 24 horas antes de hacerse evidente la
sepsis neonatal. En un estudio muticéntrico realizado en china por Ting Xiao et al, que
alberg6 a 2,416 pacientes con muy bajo peso al nacimiento se reportan: apnea (55%),
intolerancia alimentaria, distencion abdominal o evacuaciones con sangre (43%), incremento
del patron ventilatorio (29%), letargia e hipotonia (23%), entre otros (5,13,18).
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Faranoff et al reportan que la frecuencia cardiaca presenta variabilidades antes de presentar
signos clinicos de sepsis incluso 24 horas antes, presentando desaceleraciones, se reporta un
mecanismo desconocido, sin embargo coinciden en que las citoquinas juegan un papel
importante en este aspecto (14). Hasta la fecha el patron de oro sigue siendo el hemocultivo
positivo para diagndstico de sepsis, aun reportdndose una baja sensibilidad que va desde el
50 al 60% en los mejores casos. El cultivo debe ser recolectado por puncion venosa periférica
antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano de eleccion, si éste resulta positivo debe
repetirse durante el tiempo de tratamiento para evaluar la respuesta al mismo. El volumen
recomendado de sangre para un hemocultivo en neonatos es de 1 ml. Usando este volumen
la sensibilidad de esta prueba es de solo 30—40%. Si se usan 3 ml la sensibilidad sube hasta
70-80%. Lamentablemente, en la practica el volumen inoculado promedio es menor a 0.5
ml, dado que es dificil tomar mayores volimenes por el tamafio, el peso del recién nacido y
por la inestabilidad hemodinamica que pueden presentar como complicacion del episodio de
sepsis (21, 22, 23).

En los pacientes que tienen catéteres centrales, ademas del cultivo periférico es necesario
tomar una muestra del catéter central para tener una mejor interpretacion de los resultados.
Ademas de que podra descartarse una infeccion asociada a catéteres si ambos son positivos.
Pudiendo diferenciar la sepsis verdadera de la colonizacién del catéter de acuerdo al tiempo
de crecimiento bacteriano, numero de cultivos positivos y la evaluacion de las
manifestaciones clinicas. Se considera que la colonizacion es la presencia del
microorganismo y multiplicacion en el huésped sin cualquier manifestacion clinica o
respuesta inmunolégica en el momento en que éste es aislado (23, 24, 25, 26).

El cultivo de orina debera realizarse en todo paciente con sospecha de sepsis neonatal tardia,
variando su sensibilidad y especificidad de acuerdo al procedimiento utilizado para su
recoleccion: bolsa, cateterismo vesical o puncion supra pubica (23).

La toma de Liquido Cefalorraquideo (LCR), se considera muy util y debera de realizarse para
descartar infeccion de Sistema Nervioso Central (SNC) asociada, relacionada en un alto
porcentaje a sepsis tardia (25).

Las nuevas técnicas de biologia molecular son prometedoras. Sus ventajas son el diagnéstico
etiologico réapido y preciso que permite el uso racional de esquemas antimicrobianos, sin
embargo los altos costos y la poca disponibilidad de las mismas en los diferentes centros de

atencion neonatal, hacen de ellos una gran desventaja (22, 24, 25, 27).

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR). La amplificacion de PCR usando secuencias

de ADN de microrganismos es altamente sensible y permite identificar dichos agentes.
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Aunque la PCR en tiempo real no identifica el perfil de sensibilidad bacteriana, la
amplificacion de los genes de resistencia conocidos, permite el reconocimiento de bacterias
resistentes y puede reducir el uso innecesario de antimicrobianos. El resultado es obtenido
en pocas horas y en prematuros el resultado es muy preciso. Tiene una sensibilidad de 42%,
especificidad de 95% y Valor Predictivo Positivo (VPP) del 64% (22,24).

Citoquinas. Las citoquinas son mediadores quimicos importantes en la maduracion de
células progenitoras en médula 6sea (MO), la regulacion de la cascada inflamatoria y la
regulacion de la inmunidad innata y adquirida. EI aumento de las concentraciones de
citoguinas en sangre puede preceder a las pruebas clinicas y de laboratorio para infeccion. El
Factor de Necrosis Tumoral (FNT), es el que inicia la respuesta inflamatoria, estimula la
produccion de Interleucina (IL) 6, que aumenta con rapidez y continda elevada en el choque
séptico, dicha IL aumenta la produccion de reactantes de fase aguda, pero su vida media es
corta y su sensibilidad disminuye 12 a 24 horas de iniciada la infeccion induciendo
resultados falsos negativo, tiene una especificidad y un VPP 100% cuando se asocia a PCR.
La asociacion de IL-6 y PCR o Procalcitonina (PCT) pueden mejorar la precision diagndstica
(22, 24).

Clinica:

Los signos y sintomas clinicos varian en funcion de la edad gestacional y la gravedad de la
infeccion. En la sepsis neonatal temprana, raramente se presenta fiebre, es mucho mas comun
la presencia de hipotermia y es uno de los muchos signos inespecificos de la sepsis. Los
sintomas generales incluyen letargia, hipotermia, rechazo a la via oral. Otros signos incluyen

anuria, oliguria o acidosis metabdlica.

La neumonia puede ser la presentacion inicial, por lo tanto se presentaran sintomas
respiratorios como apneas, taquipnea, tiraje intercostal, aleteo nasal, estertores, retraccion
xifoidea; los sintomas cardiacos incluyen cianosis, desaturacion, bradicardia, mala perfusion
tisular, llenado capilar retardado, hipotension arterial. Por lo que es importante estar alertar
y darse cuenta de cambios minimos y/o sutiles en el recién nacido; sobre todo aquellos recién

nacidos prematuros, ya que pueden ser el inicio de una infeccidn potencialmente mortal.
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Los signos en un recién nacido a término se presentan en las primeras 6 horas o bien dentro
de las primeras 24 a 48 horas de vida, y tipicamente se presentan con signos de dificultad
respiratoria, pudiendo enmascarar otros diagnosticos diferenciales como cardiopatias
congénitas, neumotdrax, taquipnea transitoria del recién nacido, hernia diafragmatica
congeénita; pero muchos de los mencionados pueden ser descartados mediante una radiografia
de torax y gases sanguineos. No obstante, debemos tomar en cuenta que el primer diagnéstico
diferencial de los mismos es la septicemia (3, 5, 21, 26,27).

La sepsis de inicio tardio es un desafio clinico para el personal que esta en contacto con estos
pacientes, el hecho de tener mejoras en el tratamiento de los recién nacidos prematuros, ha
llevado a una mayor supervivencia infantil, sin embargo también mayor exposicion a
infecciones nosocomiales, por ende a mayor morbilidad y mortalidad, especialmente en los
recién nacidos con PMBN; estos tienen un mayor porcentaje no sélo de mortalidad, sino

también de desarrollo neuroldgico adverso (22).
Tratamiento.

La evolucion de la epidemiologia y la aparicion continua de resistencia a los antibidticos
entre los organismos causantes de sepsis nosocomial, requieren una evaluacion de los
antibioticos mas utilizados en sospecha de sepsis tardia, ya que el tratamiento estara enfocado
a la epidemiologia de la Institucion o centro hospitalario y a la sensibilidad de los mismos
para una mayor efectividad ya que no existe consenso de regimenes antibioticos especificos
(28).

En el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de
México (IMIEM), se llevé a cabo durante el periodo 1 de enero 2015 a 31 de marzo 2016 el
patron de sensibilidad de las bacterias mas frecuentemente aisladas por hemocultivo, con los
resultados siguientes: Staphylococcus epidermidis como germen mas frecuentemente aislado
en un 32.4%, seguido de klebsiella pneumoniae 19% y Escherichia coli en un 12.6%. La
resistencia a los esquemas antimicrobianos utilizados en nuestra unidad fue de la siguiente
manera: mayor resistencia a ampicilina, seguido de dicloxacilina, gentamicina y
trimetroprim-sulfametoxazol. La sensibilidad se report6: en un mayor porcentaje para

gentamicina, nitrofurantoina, meropenem y vancomicina (29).
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Las infecciones nosocomiales, amenazan no solo la supervivencia de los pacientes, también
el desarrollo neuroldgico de los recién nacidos que son atendidos en la UCIN, incrementando
los dias de estancia intrahospitalaria y con ellos los costos asociados a su atencién (32). Los
recién nacidos prematuros son especialmente vulnerables ya que son sometidos a multiples
procedimientos invasivos, colocacion de catéteres y aportes de NPT y ocasionalmente a

largos periodos de VM.

La prevencion de las infecciones nosocomiales es un imperativo critico para la seguridad del
paciente y requiere un enfoque multidisciplinario. Se han implementado diversas medidas
para su prevencion, pero indudablemente la higiene de manos es la Unica que se ha visto mas

relacionada con la disminucién de las mismas (31,32).

En el afio 2000 Mahieu y colaboradores desarrollaron una escala de evaluacién para
prediccidn de sepsis nosocomial a la que denominaron NOSEP, la cual estaba basada en datos
clinicos y de laboratorio, con el objetivo de encontrar pardmetros confiables para el
diagndstico en recién nacidos. Esta escala estaba basada en 15 variables clinicas, 12
hematoldgicas y 17 factores de riesgo relacionadas con infeccion, tomando en cuenta al
finalizar el estudio sélo cinco variables con valor significativo asociadas con sepsis
nosocomial: 3 variables de laboratorio, 1 clinico y 1 factor de riesgo. 1) Proteina C Reactiva
(PCR), mayor de 14mg/l, 2) uso de NPT por méas de 14 dias, 3) cuenta total de plaquetas
menor a 150,000 mm3, 4) temperatura mayor de 38.2° C, 5) neutréfilos totales mayores a
50%. Ellos consideraron positividad con un puntaje mayor a 8, obteniendo una sensibilidad
de 95%, especificidad de 43%, valor predictivo positivo de 54% y valor predictivo negativo
de 93%. Sin embargo sefialaron algunas limitaciones en su estudio las cuales fueron: tamarfio
de la muestra, pocos pacientes con microorganismos gram negativos, y que no incluian en
su evaluacién la exposicion a antibioticos ni el tiempo de ventilacion mecanica, lo que

obligaba a validar la escala en la UCIN donde se pretendiera utilizar (33).

En el afio 2002 Mahieu y colaboradores desarrollaron una nueva escala de evaluacion para
prediccion de sepsis nosocomial basandose en la previa afiadiendo el cultivo de la punta de

catéter para obtener mejores valores y a la que denominaron NOSEP-1 (34).
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Tabla 1. Variables y puntaciones de la escala NOSEP-1.

VARIABLES PUNTUACION

PCR > 14 MG/DL

Neutrofilos > 50%

Trombocitopenia < 150,000 mm3

NPT > 14 dias

Fiebre > 38.2 °C

Puntaje >
Fuente. NOSEP score. Mahieu ML et al. (33, 34).

co U1 O U1 W Ul

En el afio 2005 en el Instituto Nacional de Perinatologia se realizé la validacion de la escala
NOSEP-1 en México, se aplicé a 101 recién nacidos prematuros menores de 1500 gramos,
ya que la poblacion que ellos manejan en su mayoria son prematuros. En el estudio se
identificaron los siguientes aislamientos de los hemocultivos: Staphylococcus epidermidis,
18, Enterococcus sp. 6, Staphylococcus aureus, 7, Enterobacter cloacae, 4, Staphylococcus
hominis, 5, Escherichia coli, 2, S.warneri, 1, Candida sp. 7 y Proteus mirabilis, 1. Se
reportaron como negativos 50 cultivos. La evaluacién de validez: se realizé mediante curvas
ROC, se establecid que el punto de corte de 8 en el puntaje de la escala presento sensibilidad
de 62.7%, especificidad de 70%, VPP de 53.8%, y VPN de 50%.

Las ventajas que encontraron para dicha escala fueron: para su aplicacion se requiere el uso
de poco material, se puede utilizar en cualquier tipo de ambiente, requiere de muy poco
tiempo y no es indispensable que el profesional que lo realice reciba capacitacion, no
permiten error al evaluarlas por parte del clinico y que no permite el sesgo de observacion o
de interpretacion, la respuesta es binomial, presente o ausente. Todas las variables son
utilizadas de manera rutinaria por el médico en la evaluacion del paciente con sospecha de
infeccion. Llegando a la conclusion que la escala NOSEP es (til y rapida, sencilla de utilizar

y que su uso Y resultado son independientes al criterio del clinico (35).

En el afio 2008 Reyna Figueroa y colaboradores en el Instituto Nacional de Perinatologia
(INPER), realizaron la evaluacion de 2 consensos y 1 escala clinica utilizados en la
identificacion de sepsis mediante un estudio de evaluacion de pruebas diagnosticas en recién
nacidos prematuros con sepsis nosocomial. De las tres evaluaciones la escala NOSEP mostrd

la mayor sensibilidad 85%, y un valor predictivo negativo de 82%. Seguidas de la ICCP y
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la ACCP/SSCM. Demostrando que la escala NOSEP tuvo mayor sensibilidad al comparar

las 3 escalas (36).

En el afio 2014 Rodriguez y colaboradores evaluaron la utilidad diagnosticas de las escalas
NOSEP-1 y NOSEP-1 modificada, teniendo para la escala NOSEP-1 como resultados:
sensibilidad de 66%, especificidad 63%, VPP 61%, y VPN 68%, y para la escala NOSEP-
1 modificada: sensibilidad de 97%, especificidad 14%, VPP 50%, y VPN 85%, concluyendo
utilidad limitada de ambas escalas para el diagnostico de sepsis neonatal, sugiriendo nuevos
estudios para determinar su verdadera aplicacion (37). La sepsis neonatal también esta
mayormente relacionada con prematuridad, bajo peso y semanas gestacionales al
nacimiento. En 1935, la Academia Americana de Pediatria definié la prematuridad como
todo recién nacido vivo con un peso de 2500 gramos o0 menor. Por definicién se denomina
recién nacido pretérmino al que nace entre las 20.1 y 36.6 semanas de gestacion (38). En la
actualidad, segun las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, con el apoyo
de centro europeos, definié como prematuro al producto de edad gestacional menor de 37
semanas cumplidas (259 dias) con independencia del peso al nacer (39,49). A pesar de que
existe unanimidad en la definicion del recién nacido pretérmino, hay controversia para definir

los subgrupos de prematurez.

La terminologia de los subgrupos cominmente usada es:
-Moderadamente prematuro: 32 a 36 semanas.

-Muy prematuro: menor a 32 semanas.

-Prematuro extremo: menor a 28 semanas.

-Muy extremo: 22 a 25 semanas.
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Otro concepto de intereés es el de bajo peso (menos de 2,500 gramos), muy util desde el punto

de vista epidemioldgico y clinico:
-Nacidos de muy bajo peso: aquellos cuyo peso al nacer es inferior a 1,500 gramos.

-Nacidos con peso extremadamente bajo al nacer: aquellos cuyo peso al nacer es inferior a
1,000 gramos.

-Microneonato o infante fetal: recién nacido con peso al nacer menor de 750 gramos
(38,39,40,41,42).
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I1l.  PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA.

La sepsis neonatal es considerada un problema de salud publica. Los avances en los cuidados
neonatales ha incrementado la supervivencia de los recién nacidos prematuros y de bajo peso,
sin embargo con ello también se ha incrementado el porcentaje de infecciones nosocomiales,
y la incidencia cada vez es mayor. Se estima que en Estados Unidos se presentan
aproximadamente 2,000,000 de infecciones nosocomiales al afio y en un 50 a 60% son
causadas por microorganismos resistentes. Estas no sélo incrementan la morbilidad asociada,
sino también incrementan considerablemente los costos en la atencion médica y prolongan
los dias de estancia intrahospitalaria, incrementando con ello la mortalidad que puede

alcanzar incluso hasta el 50%.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de acuerdo a su 4ta meta, trata de disminuir en
dos terceras partes la mortalidad en nifios menores de 5 afios. De acuerdo a la OMS a nivel
mundial el nimero de muertes en nifios menores de 5 afios se redujo de 12.7 millones en
1990 a 6.3 millones en 2013. El periodo neonatal, es el méas delicado para la supervivencia.
En 2013 cerca del 44% de las defunciones ocurrié durante ese periodo de tiempo. Por lo que
se han implementado intervenciones para lograrla, las cuales son: atencion integrada de las
enfermedades en los menores de 5 afios, programa ampliado de inmunizaciones,
alimentacion del lactante y del nifio pequefio, cuidado domiciliario apropiado y tratamiento

oportuno de las complicaciones neonatales.

La dificultad que aun se presenta para establecer un diagnostico preciso de sepsis, ha
favorecido el sobre diagnostico, el uso y abuso de multiples esquemas antimicrobianos;
Tomando en cuenta que aun no se han establecido ni unificado los criterios para el

diagnostico de esta entidad.

Siendo las infecciones nosocomiales una importante causa de mortalidad en el periodo
neonatal se considera de vital importancia reconocerlas, diagnosticarlas y tratarlas de manera

oportuna y eficaz. Lo que nos lleva a la siguiente pregunta de investigacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores de riesgo asociados a la aplicacion de la escala NOSEP-1, en los
recién nacidos pretérmino de la UCIN del Hospital de Ginecologia y Obstetricia, IMIEM,
de Enero a Julio de 20177
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V.

JUSTIFICACION.
CIENTIFICAS: La sepsis neonatal es un problema de salud publica, ya que
dependiendo de la gravedad, la edad gestacional y el tiempo en que se presenta origina
incremento no solo en la morbilidad, sino también en los costos generados de la
atencion médica Yy dias de estancia intrahospitalaria y con ello la posibilidad de
muerte que incluso llega hasta el 50%. Los avances en los cuidados neonatales han
incrementado la supervivencia de los recién nacidos prematuros y de bajo peso, sin
embargo con ello también se ha incrementado el porcentaje de infecciones
nosocomiales, y la incidencia cada vez es mayor. La aplicacion de este estudio nos
permitiréd identificar de manera oportuna los pacientes mas susceptibles a presentar
infecciones nosocomiales, y con ello, establecer un manejo acorde, que nos permita
el tratamiento y la reduccion de las mismas, fortaleciendo la seguridad del paciente

mediante las medidas implementadas para su prevencion.

ECONOMICO-ADMINISTRATIVAS: Se estima que en Estados Unidos se
presentan aproximadamente 2,000,000 de infecciones nosocomiales al afio y en un
50 a 60% son causadas por microorganismos resistentes. Los costos que éstos generan
son increiblemente considerables. En Espafia los costos relacionados a infecciones
nosocomiales incrementan significativamente en comparacion con los pacientes que
no las presentaron. En Francia el aumento de la duracién de la estancia
intrahospitalaria incrementa un 23% los costos para su atencion médica y sumando el
namero de exdmenes de laboratorio realizados incrementa hasta 32%. (32, 33). Las
infecciones nosocomiales no sélo incrementan la morbilidad asociada, sino también
incrementan considerablemente los costos en la atencion médica y prolongan los dias
de estancia intrahospitalaria, incrementando con ello la mortalidad que puede
alcanzar incluso hasta el 50%. Es por ello que la principal consideracion econémica
son los costos generados por la presencia de infecciones nosocomiales, con la
aplicacién de este estudio, nos permitira en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia
IMIEM, la identificacion temprana de infecciones nosocomiales para poder iniciar
tratamiento oportuno que podré reducir la presentacion de las mismas y con ello el

costo generado.
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POLITICAS: La OMS de acuerdo a su cuarta meta, trata de disminuir en dos terceras
partes la mortalidad en nifios menores de 5 afios. Considerando que la sepsis neonatal
presenta un alto porcentaje de mortalidad llegando incluso hasta el 50%. Es necesario
implementar medidas que reduzcan significativamente este porcentaje. La prevencion
de la infeccion nosocomial es un imperativo critico para la seguridad del paciente e

invariablemente requiere un enfoque multidisciplinario.

ACADEMICAS: En el Hospital de Ginecologia y Obstetricia, IMIEM, no se cuenta
con estudios para prevencion de sepsis nosocomial en la UCIN, por lo que el presente
estudio nos permitira tener un diagnostico oportuno de la infeccion nosocomial y con
ello iniciar tratamiento 6ptimo, evitando con ello el sobre diagnostico, el uso y abuso
de los esquemas antimicrobianos y posiblemente también disminuir la resistencia a

los mismos.
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HIPOTESIS.

HAL: La edad gestacional, el peso al nacimiento y el género, son factores asociados

a la positividad de la escala NOSEP-1.

HN: Los siguientes factores de riesgo: la edad gestacional, el peso al nacimiento y el

género no se relacionan con la positividad de la escala NOSEP-1.
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V.

OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL.
Determinar los factores de riesgo asociados a la aplicacion de la escala NOSEP-1 en

recién nacidos prematuros de la UCIN del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del
IMIEM.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar oportunamente a los pacientes con riesgo de sepsis nosocomial para
iniciar tratamiento temprano.

Determinar la edad gestacional de mayor afeccién.

Determinar el género mas frecuentemente afectado.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Determinar cudles son los aislamientos de gérmenes mdas comunes en la UCIN.
Determinar porcentaje de mortalidad en la poblacion estudiada.
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VI. MATERIALY METODOS.

DISENO DE ESTUDIO.

Tipo de estudio comparativo, retrospectivo y transversal.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ITEM
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE
Edad estimada en Edad estimada en | Cuantitativa, | 1. Moderadamente prematuro: 32
Edad semanas semanas discontinua. a 36.6 SDG
gestacional. calculadas por calculadas por 2. Muy prematuro: 28 a 32 SDG.
Ballard o Capurro. | Ballard o Capurro. 3. Prematuro Extremo: < 28 SDG
Conjunto de Conjunto de | Cualitativa, 1. Femenino.
caracteristicas caracteristicas dicotomica. 2. Masculino.
fisicas, bioldgicas, | fisicas, bioldgicas,
anatémicas y anatémicas y
Género. fisioldgicas de los | fisioldgicas de los
seres humanos, que | seres  humanos,
los definen como que los definen
femenino o como femenino o
masculino. masculino.

Es el volumen del
cuerpo expresado

Es el volumen del
cuerpo expresado

Cuantitativa,
discontinua.

1. Peso adecuado: Peso al nacer
entre 2,500 a 3,500 gramos.

en gramos. en gramos. 2. Peso bajo: Peso al nacer
Peso del recién menor de 2500 gramos.
nacido al 3. Peso muy bajo: Peso al nacer
nacimiento. menor 1,500 gramos.
4. Peso extremadamente bajo:
Peso al nacer menor de 1,000
gramos.
Estancia Indicador de Indicador de | Cuantitativa, | Dias que un enfermo ha
intrahospitalaria. | calidad de calidad de | discontinua. | permanecido en el hospital.

atencion de salud.

atencion de salud.
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APGAR Examen que se Examen que se | Cuantitativa, 1. Normal: 7 a 10 puntos.
realiza al recién realiza al recién | discontinua. 2. Anormal: Menor de 6.
nacido para nacido para
obtener el estado obtener el estado
de salud generaly | de salud general y
la respuesta a la la respuesta a la
reanimacion al reanimacion al
primery a los primer y a los
cinco minutos de cinco minutos de
vida. vida.

Ventilacién Soporte Soporte Cualitativa, 1. Si

asistida. respiratorio que se | respiratorio que | dicotdmica. 2. No.
le brinda a un se le brinda a un
recién nacido con recién nacido con
dificultad dificultad
respiratoria. respiratoria.

Via de Situacion y forma Situacion y forma | Cualitativa, Vaginal.

nacimiento. obstétrica en el obstétrica en el | dicotémica. Cesarea.
gue se obtiene al que se obtiene al
recién nacido. recién nacido.

Patologia Enfermedades que | Enfermedades que | Cualitativa, 1. Respiratorias

Neonatal. puede presentar el | puede presentar el | policotomica | 2. Infecciosas
recién nacido recién nacido 3. Metabdlicas
durante su estancia | durante su 4. Cardiovasculares
hospitalaria. estancia 5. Hemoliticas

hospitalaria. 6. Neuroldgicas
Escala que evalla | Escala que evalia | Cualitativa, No sugestiva: Menor de 8
el riesgo de sepsis | el riesgo de sepsis | policotomica puntos.
nosocomial. Con nosocomial. Con Sugestiva: mayor de 8
los siguientes los siguientes puntos.
aspectos: aspectos:
PCR > 14 (5), PCR > 14 (5),

NOSEP-1 Neutrofilos > 50% | Neutrofilos > 50%
©) ()R

Trombocitopenia
< 150,000 (5),
NPT > 14 dias (6),
Fiebre > 38.2°C

(5).

Trombocitopenia
< 150,000 (5),
NPT > 14 dias (6),
Fiebre > 38.2°C

(®).
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UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA.

Se incluirén a todos los recién nacidos prematuros menores de 37 semanas de gestacion,

que nazcan entre el periodo comprendido del 1° de enero al 31 de julio de 2017, y que sean

ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Instituto Materno Infantil

del Estado de México.

o wnNE

N

CRITERIOS DE INCLUSION:

Recién nacidos prematuros menores de 37 semanas de gestacion.

Peso menor a 2500 gramos.

Estancia intrahospitalaria minima de 72 horas.

Inicio de sintomatologia posterior a 72 horas de estancia intrahospitalaria.
Uso previo o no de antibioticos.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con expediente incompleto.
Pacientes que no cuenten con resultado de hemocultivo.
Pacientes con diagndstico de sepsis neonatal temprana.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Recién nacidos con anomalias congénitas graves.
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INSTRUMENTO DE INVESTIGACION.

Los datos se obtuvieron mediante la aplicacion de la escala NOSEP-1, que evalua los
siguientes aspectos: PCR > 14, Neutréfilos > 50%, Trombocitopenia < 150,000, NPT >
14 dias, fiebre > 38.2°C, validada en el afio 2000 por Mahieu et at y posteriormente en
el afio 2005 en el Instituto Nacional de Perinatologia por Reyna-Figueroa Et al.
Consistente en 5 Items a los cuales se les otorga un valor. Al final se suma el puntaje
obteniendo como resultado la sugestividad o no de infeccion nosocomial. (Anexo 1).
Revision de expedientes clinicos, en busca de datos que complementen la informacion
requerida para fines de andlisis.

Se utilizara una hoja de recoleccion de datos. (Anexo 2).

DESARROLLO DE PROYECTO.

Se aplico la escala NOSEP-1, ante la sospecha de sepsis neonatal, siempre y cuando el
recién nacido tuviera mas de 72 horas de estancia intrahospitalaria.

Mediante la hoja de recoleccion de datos se obtuvo el resto de variables a estudiar, a
través de la informacion obtenida de los expedientes clinicos y se conformé una base de
datos utilizando el programa Microsoft Excel; se present6 mediante estadistica
descriptiva de acuerdo al tipo de variable, y se reflej6 mediante gréficas y cuadros la
informacion objetivo.

. LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO.
. Tiempo del estudio: 1° de enero al 31 de julio de 2017.
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VII. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos se capturaron en una base de Excel de acuerdo a las caracteristicas estudiadas, se
realiz6 un andlisis estadistico para el analisis descriptivo e inferencial mediante el programa
STATA version 14 para MAC.

Anélisis descriptivo

Para describir las caracteristicas de la poblacion general y de cada grupo se tomo las semanas
de gestacion, peso al nacer, medidos mediante la clasificacion correspondiente, via de

nacimiento, género y se presentaron como frecuencias y porcentajes.

Se evaluaron las variables cuantitativas para conocer su distribucion mediante la prueba de
Kolmogorov Smirnov y aquellas que presentaron una distribucion normal, se presentaron
como media y desviacion estandar, mientras que aquellas con libre distribucion se

presentaron como mediana.

Para la comparacion de caracteristicas basales de los grupos se utilizé una Chi cuadrada o
una prueba exacta de Fisher, para las variables cualitativas de acuerdo a los datos dados. Se
utilizé una prueba T de student para las variables paramétricas y U-Mann de Whitney para

las no paramétricas.

Andlisis Inferencial

Para determinar el grado de asociacion que presentaron cada uno de los posibles factores de
riesgo con la escala NOSEP-1, se evalud de manera bi-variada mediante regresion lineal cada
una de los factores de riesgo con la escala NOSEP-1. Aquellas variables con una p<0.20 se
consideraron como variables con un grado de asociacion a lo cual se analiz6 de forma
independiente en un modelo multivariado para conocer el grado de asociacién de cada uno

de ellos.

Se realizé una regresion logistica para la variable NOSEP-1 como escala dicotémica con las
variables predictoras, se presenta con todas las variables y el mejor modelo que ajusta la

asociacion entre las variables y la escala NOSEP-1.
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VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio cumple con los aspectos éticos basicos para la investigacion en seres

humanos expresados en la declaracion de Helsinki.

Cumple con los lineamientos legales considerados en la Ley General de Salud y
expresados en el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion,
articulo 13 al 17 definiéndose en este ultimo, el nivel de riesgo aplicable a este proyecto
considerandose “Sin riesgo”. Asi mismo cumple con lo dispuesto en el capitulo cuarto de

dicho reglamento.

Cumple con la NOM-004-SSA3-2012 del expediente clinico; Que establece los criterios

para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

Cumple también con la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Pablica

Gubernamental.

Ademas el presente estudio de investigacion se sometio al Comité de Etica e
Investigacion del Hospital de Ginecologia y Obstetricia, IMIEM, aprobandose el mismo.
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IX. RESULTADOS:

Se revisaron un total de 99 expedientes de recién nacidos ingresados en el periodo estudiado:
enero a julio de 2017 que cumplieron con los criterios de inclusién seleccionados (Figural).
De la muestra obtenida, 66 (68%), pudieron ser analizados respecto a las variables requeridas

y 33 (32%), tuvieron que ser excluidos por presentar expediente incompleto (grafica 1).
Figura 1. Diagrama de Flujo de la Seleccion de pacientes.
Total de Expedientes

Revisados de Recién Nacidos
en el periodo Enero — Julio

2017
n=99
Excluidos : 33 por expediente
incompleto |
\
Incluidos:
n=66

!

Escala NOSEP-1 (+) € IS Escala NOSEP-1 (-)
n=38 n=28

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.
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Siendo un total de 66 pacientes, y de acuerdo a la distribucion por género: el mayor

porcentaje correspondid al género masculino con un total de 62.1%, (n=41), y el 37.9%

correspondieron al género femenino, (n=25), como se muestra en la gréafica 1.

Gréfica 1. Grafica de distribucidn por género de pacientes estudiados, estudio NOSEP-1.

Distribucion por género

100.0% —

0.0%

B Masculino

- Oy

B Femenino

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.

Gréfica 1.1 Distribucién de género por grupo de comparacion, estudio NOSESP-1.

80.0%

70.0%50

60.0%%0

50.0%

40.0%%

30.0%0

20.0%5

10.0%%

0.0%

NOSEP-1 (+)

W Masculino

NOSEP-1 (-)

M Femenino

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.

Acorde a la distribucién por género y positividad de la escala NOSEP-1, la mayor afeccion

en ambos grupos fue el sexo masculino. (Gréfica 1.1).
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Respecto a la edad gestacional y de acuerdo a la clasificacion utilizada en la literatura,
tuvimos una distribucion de la siguiente manera: recién nacidos prematuros extremos
considerados menores de 27.6 semanas de gestacion 2.6% (n=1), recién nacidos muy
prematuros 28 a 31.6 SDG, 31.8% (n=25), recién nacidos moderadamente prematuros de
32 a 36.6 semanas de gestacion 66.7%, (n=40), (Grafica 2).

Gréfica 2. Gréfica: clasificacion por edad gestacional.

Edad gestacional por clasificacion

80.0%

60.0%

40.0%

20.0% n o o oy
0.0% & -

32-36 SDG <32SDG <28SDG 22 a 25SDG

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.

Al comparar entre las edades gestacionales y la positividad de la escala NOSEP-1, podemos
observar que el mayor porcentaje se present6 en prematuros moderados de 32 a 36.6 semanas
de gestacion, sin embargo en menores de 32 semanas de gestacion pudimos darnos cuenta
que la escala fue positiva en la mayoria, lo mismo en menores de 28 semanas de gestacion.
(Grafica 2.1).

Gréfica 2.1 Edad gestacional, de acuerdo al grupo en estudio NOSEP-1.

Edad gestacional por grupos de
comparacion

20.0%%
85.70%0

B80.0%%

70.0%

60.0%

52.6%0

50.0%

 NOSEP-1 (+)
= NOSEP-1 (-)

40.0%%

30.0%%

4.3 %o

Z.6%0

32-36 5DG <32 5DG <285DG 22 a 25 SDG

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.

34



De acuerdo al peso registrado, la mayoria de los pacientes presentaron peso bajo al
nacimiento entre 1501 gramos y menor a 2500 gramos, con un porcentaje del 54.6 % (n=34),
seguidos por peso muy bajo al nacimiento entre 1001 gramos y 1499 gramos correspondiente
al 39.4% (n=28), y sblo el 6% (n=4) correspondieron a peso extremadamente bajo al
nacimiento menor a 1000 gamos, de acuerdo a la positividad de la escala NOSEP-1, se
registrd la mas alta positividad en el grupo de peso muy bajo < 1500 gramos. (Gréfica 3y

grafica 3.1).

Gréfica 3. Grafica de Peso al nacimiento de los pacientes estudiados.

Peso al nacimiento

60.0%
40.0%
20.0%

0.0%

Titulo del eje

Bajo<2500 gr Muy bajo <1500 gr Extremadamente
bajo <1000gr

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.

Gréfica 3.1 Peso al Nacimiento por grupo de clasificacion de acuerdo a la escala de NOSEP-1.

Peso al nacimiento de acuerdo a NOSEP-

1
80.0%
70.0% 71.4%
L0050
60.0%
50.0% 47 .40
42.1%
40.0% —
30.0% 28 6%
20.0%
10.5%
10.0% 2
0.0% —
Bajo<2500 gr Muy bajo <1500 gr Extremadamente bajo

<1000gr
WNOSEP-1(+) WNOSEP-1(-)

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.
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De acuerdo a la via de nacimiento, el mayor porcentaje de resolucidon de embarazo fue via
cesarea, por lo que no se relaciona la via de nacimiento a la positividad de la escala NOSEP-
1, ya que como se puede observar los porcentajes entre ambas vias de nacimiento y la

positividad asi como negatividad de la escala son similares. (Grafica 4).

Graéfica 4. Via de nacimiento, de acuerdo al grupo de comparacion de pacientes.

Via de nacimiento de acuerdo a NOSEP-1

80.0% 68.4% 67.9%
60.0% B Parto
40.0% H Cesdrea
20.0%

0.0%

NOSEP-1 (+) NOSEP-1 (-)

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.

De acuerdo al APGAR otorgado a los cinco minutos posteriores al nacimiento se registran
los resultados de la siguiente manera: se obtuvo un porcentaje de 0% con puntuaciones
menores de 5 a los cinco minutos, s6lo ocho pacientes que corresponden al 3% (n=8),
tuvieron una calificacion de APGAR menor de 6, y el resto, que fue la mayoria, tuvo un
porcentaje de 96.9%, (n=58) con APGAR mayor de 7 a los cinco minutos de vida, y no esta
relacionado a la positividad de la escala, ya que en ambos grupos el APGAR a los 5 minutos

fue mayor a 7. (Gréfica 5).

Grafica 5. Calificacion de APGAR de acuerdo al grupo de comparacion.

Escala APGAR de acuerdo a NOSEP-1
9 0, 9 0,

100.0%

0.0%
NOSEP-1 (+) NOSEP-1 (-)
H<6 m>7

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.
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Respecto al uso de ventilacion mecénica por grupo de comparacion y de acuerdo a
positividad de la escala NOSEP-1, se puede observar que en el grupo el cual dio positivo
tuvieron mas dias de ventilacion mecénica comparandolos con aquellos negativos a la escala
NOSEP-1, presentando incluso dias de estancia tan prolongados como mas de 60 dias.
(Grafica 6).

Grafica 6. Dias de ventilacion mecanica estudio NOSEP-1.

Uso de Ventilacién mecanica por grupo NOSEP-1

60
1

40
1

Dias

20

———

NOSEP-1 (-) NOSEP-1 (+)

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.

Respecto a los dias de estancia intrahospitalaria podemos observar que el valor menor fue de
4 dias, con un maximo de 128 dias. Respecto a grupo de comparacién, los pacientes que
presentaron una escala NOSEP-1 positiva, tanto la media como los dias de estancia
intrahospitalaria en general fueron mayores en comparacién con el grupo a quienes el

resultado de la escala es negativa. (Grafica 7).
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Gréfica 7. Dias de estancia intrahospitalaria, estudio NOSEP-1.

Dias de estancia intrahospitalaria por grupo NOSEP-1

3 |
S |
[ ]
3
o [ ]
8 .
o |
(0] 1
NOSEP-1 (-) NOSEP-1 (+)

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.

Respecto a la patologia neonatal por la que ingresan, las de tipo respiratorio fueron las mas
frecuentes en el 82% (n=62), seguidos por causas metabdlicas 22% (n=28) e infecciosas en
el 18% (n=38). (Grafica 8).

Gréfica 8. Patologia al ingreso del recién nacido en la UCIN, estudio NOSEP-1

Patologia neonatal al ingreso

82 %
100 (n =62)

80

18 %
60 (n=38) 2 %
40 (n=28)
2 - 7

Respiratorias Infecciosas Metabdlicas

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.
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Respecto a la mortalidad; de los 66 pacientes que se incluyeron en el estudio, 9 fallecieron,
correspondiente al 13.6% de manera general. De acuerdo al grupo de comparacion el 21% se
presentd en aquellos con NOSEP-1 positiva (8 pacientes), mientras que s6lo 1, con un

porcentaje menor: 3.6% se ubicé en el grupo NOSEP-1 negativo. (Gréfica 9).

Gréfica 9. Porcentaje de mortalidad respecto a la escala NOSEP-1.

Mortalidad de acuerdo a NOSEP-1

30.0% 21.0%
20.0% 13.6%

B Muerte

3.6%

10.0%

0.0% T . .
Todos NOSEP-1 (+) NOSEP-1 (-)

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.

La positividad de hemocultivos durante el tiempo de estudio fue de 19.7% de manera general
(13); podemaos observar que el mayor porcentaje se presentd en aquellos pacientes en quienes
la escala NOSEP-1 fue positiva con un 29.7% (11) y en un porcentaje menor 6.9% (2), se

ubicd a los pacientes con la escala NOSEP-1 negativa. (Gréfica 10).

Grafica 10. Resultados de hemocultivos en los pacientes ingresados en la UCIN.

Positividad del hemocultivo

20 79/
&J.770

30.0% -
20.0% -
9 6.9% B Hemocultivo +
10.0% -
0.0% \ \ ‘

Todos NOSEP-1 (+) NOSEP-1 (-)

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.
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Gréfica 11. Porcentaje de gérmenes aislados por grupo comparativo.

Distribucién de gérmenes aislados por grupo NOSEP-1

10.0%

B.0%

6.0%
= NOSEP-1 [-)

408 EMOSEP-L [+)

2.0

0.0

Fuente: Base de datos, Estudio NOSEP-1, aplicado en HGO IMIEM.

De acuerdo a la aplicacion de la escala, la mayoria de los aislamientos se presentaron en

quienes la escala NOSEP-1 fue positiva, se puede observar un pequefio porcentaje que resulto

positivo en quienes la escala NOSEP-1 fue negativo, siento estos menores al grupo

comparativo. (Grafica 11).
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas generales entre grupos.

Variable Todos NOSEP-1 + NOSEP-1 - p

(n=66) (n=38) (n=28)
Via de nacimiento n (%)
Parto 21 (31.8) 12 (31.6) 9(32.1) 0.961
Ceséarea 45 (68.2) 26 (68.4) 19 (67.9)
Peso RN n(%)
Bajo <2500gr 36 (54.6) 16 (42.1) 20 (71.4)
Muy bajo <1500gr 26 (39.4) 18 (47.4) 8 (28.6) 0.032
Extremadamente bajo 4 (6.0) 3(10.5) 0(0)
<1000gr
Peso gr. * 1610 + 54.7 1480 + 66.8 1786 + 81.6 0.004
Edad gestacional
(semanas) ** 33.0(32-35) |32.2(31-33.5) |34.2(32.7-36.0) | <0.001
Moderadamente
prematuro (32-36sdg) 44. (66.7) 20 (52.6) 24 (85.7)
Muy prematuro <32sdg
Prematuro extremo <28 | 21 (31.8) 17 (44.7) 4 (14.3)
SDG 0.008
Muy prematuro22a25 | 1(2.6) 1(2.6) 0 (0)
SDG

0 (0) 0 (0) 0 (0)
Género 41 (62.1) 26 (68.4) 15 (53.6) 0.219
Dias de estancia
intrahospitalaria ** 32 (14 - 50) 42 (20 - 69) 23 (13 -35.5) 0.007
APGAR
<6 2(3) 2 (5.3 0(0) 0.507
>7 63 (96.9) 36 (94.7) 27 (96.4)
Uso de VM (dias) ** 4.5 (2-10) 6 (2-15) 3(2-5.5) 0.011
Hemocultivo positivo 13 (19.7) 11 (29.7) 2 (6.9) 0.0291
Muerte 9 (13.6) 8 (21.0) 1 (3.6) 0.067

VM = Ventilaciéon Mecénica.

Los datos cuantitativos con distribucién normal se presentan como media + desviacién estandar , aquellos de libre
distribucion se presentan como mediana y rango intercuartilico (p25-p75).

Las variables cualitativas se presentan como n(%). Se considera como nivel de significancia cuando la p<0.05.

Para comparacion de variables cualitativas se realizo chi cuadrada o prueba exacta de fisher. Para las cuantitativas se
compard mediante t de student* o Umann de Witnhey.**

Respecto al peso podemos ver que aquellos con la escala NOSEP-1 positiva la mayoria,
(47.4), se encontraban en peso muy bajo, mientras que en el grupo NOPSEP-1 negativo,
encontramos casi tres cuartas partes de la poblacion en un peso bajo mayor a 1501 gramos.
Se puede volver a comprobar que en el grupo NOSEP-1 positivo el 50 % se encontraba en
un peso por debajo de 1500 (1480 gramos que es la media de la poblacion con NOSEP-1

positivo).
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En cuanto a las semanas de gestacion, el grupo positivo para NOSEP-1 la mediana fue de
32.2 SDG (31 - 33.5), siendo menor que en el grupo negativo NOSEP-1: 34.2 SDG (32.7 —
36.0) p=0.008 .

Otra variable que se encontré diferencia significativa, fueron los dias de estancia
intrahospitalaria, en donde se observa que aquellos nifios con un NOSEP-1 positivo la
mediana fue mucho mayor 42 (20-69) vs 23 (13 -35.5) p=0.007 comparado con el grupo que
dio negativo a la escala NOSEP-1.

Dentro de las variables con significancia estadistica entre el grupo con positividad a la escala
NOSEP-1 vs negativo a la escala NOSEP-1 fueron: uso de Ventilacion mecénica medida en
dias de VM 6 (2 — 15) vs 3 (2 — 5.5), p=0.011; dias de estancia intrahospitalaria 42 (20-69)
vs 23 (13 -35.5) p=0.007, respectivamente.

La incidencia de muerte en el grupo positivo para NOSEP-1 fue mayor 8 (21%) vs 1 (3.6, p
=0.067 con respecto al grupo con negatividad al NOSEP-1, sin embargo no se encontrd una
significancia estadistica, debido al tamafio de muestra (Tabla 1).

Tabla 2: Gérmenes aislados en tabla comparativa con la Escala NOSEP-1.
Variable Todos NOSEP-1 + NOSEP-1 - P
(n=66) (n=38) (n=28)

E. coli 4 (6) 3(8.1) 1(3.4) 0.625
S. pneumoniae 1(1.5) 1(2.7) 0 1

S. hominis 1(1.5) 1(2.7) 0 1

S. aureus 1(1.5) 1(2.7) 0 1

K. pneumoniae 3(4.6) 2 (5.4) 1(3.4) 1

E. faecalis 3(4.6) 3(8.1) 0 0.250
C. lusitiana 2 (3.0) 2(5.4) 0 0.500
C. parapsilosis 1(1.5) 1(2.7) 0 1

E. epidermidis 1(1.5) 1(2.7) 0 1

S. lentus 1(1.5) 1(2.7) 0 1

Respecto al aislamiento de gérmenes ninguno de ellos tuvo significancia estadistica (Tabla
2).
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X. DISCUSION.

La importancia de establecer una herramienta eficaz e identificar los factores de riesgo
asociados para la positividad de la escala NOSEP-1, para el diagnéstico de sepsis en los
recién nacidos hospitalizados en nuestro hospital, fue la pauta para la realizacion de este
estudio.

En la practica médica las escalas son una herramienta para predecir el comportamiento de
una enfermedad, alertar sobre el desarrollo de complicaciones o mortalidad, y para la

subsecuente evaluacion de los programas en salud.

La deteccion temprana de infecciones asociadas a los cuidados de la salud, permite iniciar un
tratamiento oportuno y eficaz que permite disminucion en la morbilidad neonatal e impacta
directamente en la supervivencia, asi como permite disminucion de la estancia
intrahospitalaria y en los costos derivados de la atencion médica.

Si bien es cierto que existen muchas dificultades para distinguir entre los recién nacidos que
cursan con algun tipo de infeccidn, la aplicacion de una escala que pueda ser de ayuda para
confirmar la sospecha diagndstica y factores de riesgo asociados a la misma, seria de gran
utilidad.

De acuerdo al estudio realizado por Reyna Figueroa Et al, en julio-septiembre 2008, en donde
se comparan dos consensos y una escala clinica (NOSEP-1), ésta ultima tuvo mayor
sensibilidad respecto a las otras dos herramientas, las cuales fueron: criterios de la
ACCP/SCCM y criterios de IPSCC (36), ademas de que es la Unica validada en nuestro pais,
y que busca mejorar la identificacion de los pacientes con sepsis. Tienen un Valor predictivo
negativo (VPN) del 82%, por lo que ante la positividad de la escala podemos realizar una

mejor evaluacion y disminuir el uso y abuso de esquemas antimicrobianos.

El hecho de no tener un consenso aceptado universalmente para el diagnostico de sepsis en
los recién nacidos, hace que el criterio clinico y la experiencia diagnostica predominen en la
practica diaria. El hemocultivo sigue siendo “el estandar de oro” en el diagnostico de sepsis
neonatal dado que confirma la presencia de patdgenos en la sangre. Sin embargo la tasa de

positividad es muy baja. El volumen de sangre tomado para dicha prueba incrementa la
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sensibilidad de la misma, sin embargo en la practica diaria y debido a la inestabilidad, peso

y tamafio, en muchas ocasiones es imposible tomar mas de 0.5ml (3,4).

Durante el estudio se verifico que la escala NOSEP-1 es facil de aplicar ya que sus
componentes forman parte de la atencion de rutina de los recién nacidos prematuros en
nuestra unidad. Se utilizan parametros objetivos por lo tanto puede ser facilmente aplicada
incluso en manos inexpertas. Sin embargo, vale la pena sefialar que su aplicacion se limita a
instalaciones donde el analisis de PCR sea posible, y si ademas de ello identificamos factores
de riesgo asociados a la misma, podremos mejorar la atencién, diagndstico, manejo y

tratamiento de los recién nacidos en la UCIN.

Las limitantes de este estudio fueron: el disefio del mismo, siendo éste retrospectivo, y el
tamafo de la muestra que fue insuficiente para una mejor asociacion entre los datos. Se
sugiere un estudio longitudinal tipo cohorte para dar seguimiento y predecir de mejor manera
cuales son los factores de riesgo que mejor se asocian para la positividad de la escala NOSEP-
1.
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Xl.  CONCLUSION.

1. La aplicacion de la escala NOSEP-1 es una herramienta que puede ser altamente
sugestiva de infeccidén nosocomial.

2. La puntuacion maés alta se relaciono con los factores de riesgo: menor edad
gestacional, mayores dias de estancia intrahospitalaria, el peso al nacimiento y dias
de ventilacién mecanica.

3. Lapositividad de la escala NOSEP-1 logra identificar la sugestividad para desarrollo
de sepsis nosocomial, pero no se identifican por completo las causas relacionadas,
siendo necesario implementar otras medidas para deteccion de la misma (Cultivos).

4. Laescala NOSEP-1 puede servirnos como coadyuvante en el diagnéstico oportuno

de cuadros de sepsis nosocomial.
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X1l. RECOMENDACIONES.
Aplicar la escala NOSEP-1 en todos los pacientes con factores de riesgo de manera
prospectiva.
Incluir una muestra y periodo de tiempo de estudio mas amplio.
Darle valor a un puntaje alto obtenido en la escala NOSEP-1 y buscar
intencionadamente sitios de infeccion de manera regular a los pacientes con factores
de riesgo.
Ayudar a Intensificar la prevencién de infecciones nosocomiales a través de medidas
que han mostrado ser efectivas, como el lavado de manos o uso de solucion alcoholada,
asi como busqueda intencionada de infecciones asociadas a ventilacion, catéteres etc.
Solicitar hemocultivo por puncion periférica preferentemente con muestra minima de
1ml a todos los recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal para deteccion de

gérmenes.
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XIll. ANEXOS.

Tabla 1. Variables y puntaciones de la escala NOSEP

VARIABLES PUNTUACION
PCR > 14 MG/DL 5
NEUTROFILOS > 50% 3
TROMBOCITOPENIA < 150,000 5

MM3

NPT > 14 DIAS 6
FIEBRE > 38.2 °C 5
PUNTAJE >8

Fuente. NOSEP score. Mahieu ML et al. (33).
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10.

11.
12.
13.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

6. Apgar 5 min:

a. <5
b. 6-7
c. >7

Ventilacion mecanica:
a. 3al5dias
b. 15a30dias
c. 3la60dias
d. >60dias

Via de nacimiento:
a. Cesarea
b. Vaginal

Patologia neonatal:
a. Respiratorias
b. Infecciosas
c. Metabdlicas
d. Cardiovasculares

NOSEP puntuacion:
a. <7
b. >8

Destino del paciente:
Agente aislado:
Mortalidad.

Nombre del RN: IMI:
Peso al nacimiento:
a. <1000 grs VARIABLES PUNTUA | PUNTUAC
b. 1001 grs- 1500 grs CION ION
c. 1501 grs - 2500 grs BASE
PCR > 14 MG/DL 5
Edad gestacional:
a. <283DG NEUTROFILOS > 50% 3
b. 28 SDG a 32 SDG
. 32.1SDG a 36.6 SDG
c 2 TROMBOCITOPENIA < 5
4. Genero: 150,000 MM3
a. Femenino
b. Masculino NPT > 14 DIAS 6
Dias de EIH. =
a. 3aisdias FIEBRE > 38.2 °C 5
b. 15a30dias
c. 31ae60dias PUNTAIJE >8
d. >60dias

HEMOCULTIVOS
AISLAMIENTOS

AISLAMIENTO | TO

S

TA

S. EPIDERMIDIS

KLEBSIELLA

E. COLI

S. HOMINIS

S. HAEMOLYTICUS

E. CLOACAE

E. FECALIS

CANDIDA ALBICANS

S.LENTUS

PSEUDOMONAS

SERRATIA

PASTEURELA

OTROS
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