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Resumen

Recién nacidos pretérmino con sepsis
nosocomial: comparacion de dos consensos y una escala
clinica, utilizados en la identificacion de sepsis mediante un
estudio de evaluacion de pruebas diagndsticas

Objetivo: Conocer la eficacia y concordancia entre tres modelos clinicos de identificacién, en una poblacién en particular, al com-
pararlos contra el hemocultivo.

Métodos: Se selecciond la escala NOSEP-1 de acuerdo con los criterios del American College of Chest Physicians y los criterios de
la International Pediatric Sepsis Consensus Conference. Se estimé el porcentaje de concordancia de las pruebas. La validez se evalud
con sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes de verosimilitud.

Resultados: Un total de 201 pacientes con sospecha de sepsis fueron evaluados. Se observé una mayor concordancia, sensibilidad
y valores de verosimilitud de la escala NOSEP-1.

Conclusién: Se ha demostrado que, con los criterios utilizados nunca se obtiene 100% de los valores. A pesar de que los datos deben
tomarse con precaucion, el hecho de encontrar valores predictivos menores a 50% es motivo de preocupacion e implica que ninguna
de las pruebas deberia usarse para establecer la sospecha de sepsis.
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Abstract

Objective: To determine the effectiveness and consistency among three models of clinical identification in a particular population,
when compared against the blood culture.

Methods: The scale NOSEP-1 was selected in accordance with the criteria of the American College of Chest Physicians and the criteria
of the International Pediatric Sepsis Consensus Conference. We evaluated the percentage of matching tests. The validity was assessed
with sensitivity, specificity, predictive values and quotients of verisimilitude.

Results: A total of 201 patients with suspected sepsis were evaluated. There was a greater consistency, sensitivity and quotients of
verisimilitude of the scale NOSEP- 1.

Conclusion: It has been shown that with the criteria used, the 100% of values can not be get. Despite that data should be treated
with caution, finding predictive values of less than 50% is cause for concern, implying that no evidence should be used to establish
the suspicion of sepsis.
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Introduccion

n el momento histérico mundial actual, el avance

tecnoldgico y cientifico ha modificado la manera
de visualizar las enfermedades por parte del clinico,
y de manera contradictoria,”lo mas avanzado” no
necesariamente se establece como “lo mas adecua-
do”. La sepsis neonatal, en su contexto, es uno de los mas
claros ejemplos de esta afirmacién. Inmiscuidos en el
estudio y descubrimiento de células, factores, recep-
tores y elementos que confluyen dentro de la com-
plicada via inflamatoria; y distraidos por elementos
terapéuticos que buscan bloquear —en algin punto tem-
prano— el momento exacto en que el fenémeno puede
ser reversible; los conocedores del tema han olvidado
un concepto basico: no se puede conocer la entidad,
si no se considera su origen; dicho en otras palabras, no
se puede tratar con éxito una patologia que no tiene un
criterio universal de deteccién.’?

De esta manera, en un mundo donde la infor-
macion es exponencial y la investigacion busca res-
ponder a las principales controversias, la deteccion de
un paciente con sepsis neonatal esta llena de aris-
tas que pocos pueden ignorar. El criterio del médico
ha permitido observar y sospechar la enfermedad de
manera oportuna, pero también ha favorecido el so-
brediagndstico y el abuso de antimicrobianos; no es
coincidente entre iguales, ni es constante en el mismo
individuo.

La decisién de manejar o no antimicrobianos de-
pende del diagnéstico. La sepsis neonatal es dificil de
identificar, por eso existen varios factores primordiales
para tomar esta decisién, como son: la edad gesta-
cional, el criterio y el conocimiento médico, la presién
de los padres, la gravedad de la madre, etcétera. En
fin, se ha convertido en “el arte olvidado del manejo
antimicrobiano” .

iCudl es el problema?, algunos estudios han defi-
nido que aproximadamente 50% de los casos en
los que se manejan antimicrobianos por sospecha
de sepsis, ésta no se corrobora; ademas, el uso indis-
criminado de los términos como Sindrome de Res-
puesta Inflamatoria Sistémica (SRIS), sepsis, choque
séptico y sepsis severa para identificar a un paciente
con datos inflamatorios por una infeccién, no per-
miten considerar el momento histérico real de la en-
fermedad al momento del diagnéstico; sin mencionar la
variabilidad de criterios con un nivel de evidencia bajo
y la obligada presencia de subcriterios que definen la
situacion del paciente. Un individuo con las mismas
caracteristicas clinicas, los mismos factores de riesgo

y la misma preocupacion de los padres, se atiende de
manera diferente en un medio privado, que en un
medio institucional .34

¢A quién puede culparse de esa variabilidad?, ¢al
médico que se actualiza y considera los nuevos cri-
terios, el Ultimo consenso o la ultima citocina estu-
diada?, ;al médico que, por sobre todas las cosas,
prefiere su experiencia?, ¢al médico que utiliza cri-
terios diferentes en pacientes similares? jes culpa de
la enfermedad en si?, ;por ser un fendmeno sistémico
con amplio espectro de manifestaciones, dindmico e
irreversible en su momento y con “poca palabra
de honor” que no sigue al pie de la letra las etapas
conocidas del SRIS?4°

Lo que sf es claro es que las definiciones generadas
para adultos o nifos, incluyendo las escalas diagnosti-
cas, no son aplicables para recién nacidos, en quienes
el abrupto deterioro clinico es un evento comun y po-
tencialmente catastréfico en el cual la sepsis es una
explicacion frecuente.®

Historicamente, con la intencién de identificar pa-
cientes sépticos, se han realizado consensos y se han
creado escalas que consideran factores de riesgo, asi
como caracteristicas clinicas y de laboratorio asociadas
al SRIS. En 1991 el American College of Chest Physi-
cians y la Society of Critical Care Medicine (ACCP/
SCCM) convinieron elaborar un consenso que identi-
ficara definiciones conceptuales de una manera prac-
tica, para definir la respuesta inflamatoria sistémica
a una infeccién. Con sus posteriores actualizaciones
y adaptaciones a la edad pediatrica. Catorce afios
después, el International Pediatric Sepsis Consen-
sus Conference (IPSCC) modificé los criterios para
definir sepsis en el adulto, y en particular definio cri-
terios para los diferentes grupos de edad, entre ellos
los recién nacidos.”®

La importancia de establecer una herramienta efi-
caz para el diagndstico de sepsis en los recién nacidos
es la base para realizar el presente estudio, en el que
se busca conocer la eficacia y concordancia entre tres
modelos clinicos de identificacion, en una poblacion
en particular.

Material y métodos

El origen y la seleccion de los instrumentos se realizaron
en funcién de los siguientes criterios diagndsticos:

1. NOSEP-1,° escala diagnostica publicada en el afo
2000, con la finalidad de identificar sepsis de ori-
gen nosocomial.
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2. Criterios de la American College of Chest Physi-
cians/Society of Critical Care Medicine (ACCP/
SCCM),” publicados en el afio 1992, (son los mas
utilizados en la literatura mundial para definir sep-
sis neonatal).

3. Criterios de la International Pediatric Sepsis Consen-
sus Conference (IPSCC),® publicados en 2005, que
definen los datos de SRIS adaptados para neonatos.

Para conocer los elementos que componen las herra-
mientas de prediccion, ver la Tabla 1. A excepcion
de la escala NOSEP-1, el resto de las herramientas no
estan validadas, se concentran como criterios reali-
zados por expertos, por lo que su nivel de fortaleza
es minimo (Nivel 1); aunque todos ellos consideran
como estandar de oro al cultivo. Solo los criterios
publicados en 2005 no consideran al cultivo necesa-
rio, siempre y cuando se tenga una evidencia solida
de infeccién; sin embargo, con fines de comparacion
y homogenizacion de criterios, en este estudio consi-
deramos al hemocultivo como estandar de oro.® Dos
investigadores aplicaron las herramientas a 30 neona-
tos en el mismo momento, pero sin intercambio de
informacién. Se estimaron indices de repetibilidad
mediante alfa de Cronbach’s por ser elementos con
dos opciones de respuesta, mostrando una consis-
tencia de 0.90.

Posteriormente, para evaluar el porcentaje de
concordancia o de acuerdos de las pruebas, expre-
samos las variables de resultado en el mismo tipo de
escala (nominal) y con el mismo nimero de categorias
(positivo o negativo). La validez se midié con sensi-
bilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes
de verosimilitud. Se incluyeron pacientes con signos
positivos de infeccién, con o sin cultivo positivo, con
patologias de base como dificultad respiratoria, al-
teraciones metabolicas, asfixia perinatal, alteraciones
cromosomicas o malformaciones anatémicas, con y
sin uso previo de antibiéticos. En general, el médico
tratante que catalogd a sus pacientes como proba-
blemente sépticos —independientemente de su edad
gestacional, peso y antecedentes perinatales— lo
hizo considerando solamente un episodio de sepsis
por paciente.

Los cultivos tomados fueron procesados en el siste-
ma automatizado Bact-alert® (Organon Teknika Corp,
Dirham, NC) e identificados con el equipo Microscan®.

Aspectos éticos

Por considerarse un estudio de riesgo nulo (ya que
los datos se obtuvieron de los registros del paciente,
tanto de enfermeria como médicos), no se realizd
ninguna maniobra de intervencion, ni se utilizaron

Tabla 1. Elementos utilizados en las tres herramientas de prediccion que se evaluaron en la po-

blacién estudiada, de acuerdo a los trabajos originales

Elementos NOSEP-12 | ACCP® IPSCCe
<7 dias 7 dias - 1 mes
Temperatura (° C) >38.2 <36 ¢ >38 <36 6 >38
Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) NI >160 <100 6 >180
Presion sistolica (mm Hg) NI NI <64 <75
Frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto) NI >80 >50 >40
Leucocitos (células/dL) NI <5000 6 >20,000 >34,000 <5000 6 >19,500
Bandas (%) NI >10 NI
PCO, (mm Hg) NI <32 NI
Proteina C reactiva (mg/L) >14 NI NI
Neutréfilos (%) >50% NI NI
Nutricién parenteral (dias) >14 NI NI
Plaquetas <150,000 NI NI
RPM (horas) NI NI NI
Corioamnioitis NI NI NI
Prematurez NI NI NI
Apgar (al minuto 5) NI NI NI
Relacion bandas/neutrdfilos NI NI NI
Parto fortuito NI NI NI

NI = criterio no incluido en la evaluacion

a= Escala diagnostica NOSEP-1; b= Criterios del Consensus Conference. Definitions for Sepsis and Organ Failure and Guidelines for the Use of Innovative Therapies
in Sepsis; c= Criterios del International Pediatric Sepsis Consensus Conference: Definitions of sepsis and organ dysfunction in pediatrics
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técnicas invasivas diferentes a las realizadas habitual-
mente a los pacientes. Por ello, no se requirié consen-
timiento informado.

Resultados

Un total de 201 pacientes con sospecha de sepsis
fueron evaluados, 70 en el grupo de sepsis (35 mu-
jeres'y 35 hombres) y 131 en el grupo de pacientes
no considerados con sepsis bacteriana (67 mujeres y
64 hombres). La media en la edad gestacional en los
pacientes con sepsis fue de 31 £3.5 semanas, y su
peso promedio fue de 1440 +795 g vs. 32.1 2.6
semanas de gestacion y 1535 +830 g en el grupo
considerado sin sepsis.

De los 70 hemocultivos con aislamiento micro-
biologico (34.8%); los principales microorganismos
aislados fueron Staphylococcus epidermidis (30%),
Staphylococcus  hominis (22.8%), Staphylococcus
haemolyticus (5.7%), Staphylococcus aureus (8.5%),
enterobacterias (17.1%), Enterococcus (11.4%) vy
otros (4.2%). Los microorganismos en los cuales las
tres herramientas presentaron la mayor sensibilidad
fue con Escherichia coli, Candida spp, Staphylococ-
cus aureus, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumo-
niae y Streptococcus del grupo B, con sensibilidades
mayores a 70%. Las cifras mas bajas se observaron en

microorganismos tales como Staphylococcus coagu-
lasa negativa, y Enterococcus spp (ver Tabla 2).

La concordancia, los resultados para evaluar la
eficacia de cada una de las escalas y los cocientes
de verosimilitud se muestran en las Tablas 3, 4 y 5
respectivamente. Estos muestran una mayor concor-
dancia, sensibilidad y valores de verosimilitud de la
escala NOSEP-1, seguida por los criterios de la ICCPy
la ACCP/SCCM como las de menor concordancia.

Tabla 2. Microorganismos aislados en pacientes
considerados sépticos

Microorganismo | n

Staphylococcus hominis
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus aureus
Escherichia coli
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Enterococcus spp.
Streptococcus grupo B
Candida spp.

Total

N —
- O

N —= 00NN WU O b

~
o

Tabla 3. Resultados del estudio comparativo entre el hemocultivo y las herramientas evaluadas en los
pacientes con sospecha de sepsis neonatal

Resultados | n | % | Concordancia o porcentaje de acuerdos
(a+d)/N* 100

HC (+) ACCP (+) 45 64.2 52

HC (+) ACCP (-) 25 12.4

HC (-) ACCP (-) 60 29.8

HC (-) ACCP (+) 71 353

HC (+) IPSCC (+) 32 15.9 72.6

HC (+) IPSCC (-) 38 18.9

HC (-) IPSCC (-) 14 56.7

HC (-) IPSCC (+) 17 08.4

HC (+) NOSEP-1 (+) 60 29.8 81.5

HC (+) NOSEP-1 (-) 10 04.9

HC (-) NOSEP-1 (-) 104 51.7

HC (-) NOSEP-1 (+) 27 13.4

NOSEP-1, escala diagndstica NOSEP-1; IPSCC, criterios del Consensus Conference. Definitions for Sepsis and Organ Failure and Guidelines for the Use of Innovative
Therapies in Sepsis; ACPP, criterios del International Pediatric Sepsis Consensus Conference: Definitions of sepsis and organ dysfunction in pediatrics.
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Tabla 4. Comparacién de la eficacia de las tres escalas clinimétricas

Escala | Sensibilidad (%) | Especificidad (%) | VPP' (%) | VPN?* (%)
NOSEP-1 85 36 41 82
ACCP/SCCM 64 39 36 67
IPSCC 45 68 43 70

t Valor predictivo positivo

1 Valor predictivo negativo

NOSEP-1, escala diagndstica NOSEP-1; IPSCC, criterios del Consensus Conference. Definitions for Sepsis and Organ Failure and Guidelines for the Use of Innovative
Therapies in Sepsis; ACPP, criterios del International Pediatric Sepsis Consensus Conference: Definitions of sepsis and organ dysfunction in pediatrics.

Tabla 5. Cocientes de verosimilitud obtenidos de las tres herramientas de prediccion

Escala Razén de probabilidad? Momios Momios Probabilidad
(preprueba)® (post prueba)¢ previa®
NOSEP-1 1.02 0.51 0.52 0.34
ACCP/SCCM 0.81 0.51 0.41 0.34
IPSCC 1.09 0.51 0.55 0.34

a= Razon de probabilidad: sensibilidad/falsos positivos; b= Momios preprueba: probabilidad previa/1-probabilidad previa; c= Momios postprueba: momios preprueba
por razon de probabilidad; d= Probabilidad previa: a+c/a+b+c+d

NOSEP-1, escala diagndstica NOSEP-1; IPSCC, criterios del Consensus Conference. Definitions for Sepsis and Organ Failure and Guidelines for the Use of Innovative
Therapies in Sepsis; ACPP, criterios del International Pediatric Sepsis Consensus Conference: Definitions of sepsis and organ dysfunction in pediatrics.

Discusion

Es aceptado que existe una gran dificultad en dis-
tinguir al recién nacido con sepsis del que no esta
infectado. Muchos intentos de evaluacién por medio
de pruebas diagnosticas han tratado de resolver el
problema, pero el éxito ha sido limitado." Este articu-
lo compara tres sistemas de evaluacion que han sido
propuestos en adultos (dos de ellos) y adaptados para
la poblacién pediatrica, y uno creado para detectar
sepsis nosocomial en el recién nacido; encontrando
gue ninguno de ellos presenta buenos resultados.
Probablemente, mucha gente no considere nueva o
interesante esta informacién; sin embargo, la reper-
cusién que los datos obtenidos puede tener en algunas
decisiones del dmbito médico pueden ser de impor-
tancia. En primer lugar, para el clinico que basa su
diagnostico en la presencia de los signos de respuesta
inflamatoria sistémica, con o sin cultivo positivo; vy,
en segundo lugar, para el investigador que toma es-
tos pardmetros para definir e incluir pacientes en su
estudio.

Como ya se menciond en otras investigaciones,
existen muchos problemas con la definicion de sepsis,®
motivo por el cual se han acufiado a través de la historia
conceptos como sepsis sin germen aislado, sepsis al
tener un cultivo positivo o sepsis al tener una eviden-
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cia solida de infeccion y no necesariamente un hemo-
cultivo. Algunos estudios, inclusive, definen sus gru-
pos de estudio de acuerdo al criterio de un médico
considerado experto;'® al final, el nivel de evidencia
de este con la reunién de expertos es muy similar.™

Las diferencias encontradas al aplicar estas herramien-
tas en una misma poblaciéon avalan la disyuntiva de
utilizarlas o no. Todas ellas ofrecen un valor pre-
dictivo positivo menor a 45%, y negativo superior
a 70%; pero fue la escala NOSEP-1 la que demostrd
tener la mayor sensibilidad respecto a las otras tres he-
rramientas. Se ha demostrado en distintos estudios que
en los criterios aplicados nunca se obtiene 100 %
de los valores y, por tanto, se recomienda que en el si-
tiodonde se realice la evaluacion, se utilice la herramienta
clinimétrica como un apoyo.

Tomando en cuenta que una prueba sensible se
debe escoger cuando se corre el riesgo de omitir la
enfermedad y dejar sin tratamiento un padecimiento
grave pero tratable (pruebas que suelen ser positivas
si existe enfermedad),'? se hace notorio que a pesar
de que las tres escalas son sencillas, rapidas y vélidas, la
sensibilidad diagndstica es diferente. Llama la atencion
que la cifra de sensibilidad mas baja (45%) se encon-
tré en los criterios publicados en el consenso de 2005.
Paradojicamente, en estos, la definicién de variables
puntuales de acuerdo a la edad del paciente, busca me-
jorar la identificacion de pacientes con sepsis.
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De las cuatro herramientas, solamente la escala
de NOSEP-1 habia sido validada en México™ -por
nuestro grupo- con cifras de sensibilidad menores a
las encontradas en el estudio original.

Con estos resultados se refuerza la idea de que
existe dificultad en la aplicacion universal de criterios
desarrollados sobre la base de un Unico conjunto de da-
tos, a partir de un grupo de pacientes con caracteristicas
que pudieran no repetirse en otro medio hospitalario.
Quiza por ello el criterio clinico y la experiencia en el
diagnéstico predominan en la practica clinica diaria,
por encima de consensos y normas institucionales
que buscan desvanecer la variabilidad en el criterio
diagnéstico.™1>

Particularmente, en infecciones sistémicas neona-
tales, los criterios clinicos basados en la experiencia
del observador, asi como en el grado de conocimien-
to de la enfermedad tienen, poca fortaleza. Quiza por
eso la escala NOSEP-1, que lleva tras de si un proceso

Conclusion

de elaboracion y de evaluacion (mayor nivel de eviden-
cia), sea mejor como herramienta diagnostica.

La principal debilidad de nuestro estudio es pro-
ducto de la ausencia de un estandar de comparacién
adecuado y reconocido universalmente; asimismo, el
hemocultivo negativo no puede asegurar que el pa-
ciente no esté séptico, ni un resultado positivo asegu-
ra que el paciente lo esté.'®'® Ante la evidencia actual de
gue en la practica diaria se puede considerar séptico a
un recién nacido sin recuperaciéon de un microorganismo,
el tomar como estandar de oro el aislamiento de un
microorganismo en pacientes con datos sospe-
chosos de sepsis nos permiti6 homogenizar los
grupos, aplicando el mismo estandar para las tres
herramientas. Al observar que la escala NOSEP-1
nos ofrece un valor predictivo negativo aceptable
(82%), con cocientes de verosimilitud gue nos orien-
tan, es posible disminuir el numero de nifios que
reciben antibiéticos sin requerirlos.

Se ha demostrado que, con los criterios utilizados nunca se obtiene 100% de los valores. Es verdad que los datos
deben tomarse con precaucion, por eso el hecho de encontrar valores predictivos menores a 50% es materia de
preocupacion, ya que implica que ninguna de las pruebas deberia ser usada para establecer la sospecha de sepsis.
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