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RESUMEN

Introduccion: La sepsis neonatal se encuentra dentro de los cinco diagnosticos de
egreso del servicio de neonatologia de nuestro hospital. El estandar de oro es el
hemocultivo, pero su sensibilidad es baja. Se ha buscado un biomarcador que
permita establecer diagndstico temprano, seguimiento de la evolucién y evitar
comorbilidades. Se ha demostrado que el ancho de distribucion eritrocitario (RDW)
elevado estd asociado a morbimortalidad en mudltiples patologias cardiacas en
adultos y en escolares. Su estudio en neonatologia aun es limitado, hay pocos
estudios donde se ha reportado que también guarda relaciéon con el prondstico del
paciente.

Objetivo principal: Determinar si el RDW es de utilidad como marcador prondstico de
sepsis neonatal.

Disefio de estudio: Observacional, ambispectivo, analitico.

Material y métodos. Se revisaron expedientes de recién nacidos en el Hospital
Central de enero 2017 a diciembre 2019. Se analizaron hemocultivo, BHC, PCR y
datos clinicos para sepsis temprana. Se definid sepsis temprana a la presencia de
datos clinicos mas hemocultivo positivo y sospecha con 2 parametros de laboratorio
alterados y datos clinicos.

Resultados. Se analizaron ambispectivamente 214 RN de término y pretérmino. La
mediana de EG fue 35 (25-41.1), la mediana del peso al nacimiento 1840 g (540-
475). 63.5% pacientes de neonatologia y 36.5% ingresados en lactantes. Se
establecio el diagnostico de sepsis temprana por hemocultivo en 24 pacientes (12%),
el germen aislado més frecuente fue Escherichia coli (25%). El RDW fue de 16.39
+/-1.8 vs 16.91 +/- 2.1 y no resultd significativo para el diagndstico ni desenlace de
sepsis temprana, incluso tomando punto de corte de 15y 20 (p>0.05), sin embargo el
nivel de hemoglobina y PCR fue significativa para sepsis y choque séptico (p< 0.05).
Los dias de antibiéticos en el grupo de sepsis fue mediana de 7 dias [0 (1-22)] vs 3

dias [0 (1-22)] del grupo en que se descarto sepsis (p 0.000).
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Conclusiones. La incidencia de sepsis temprana por hemocultivo fue 12%. El RDW
no es un biomarcador de sepsis temprana en este grupo de estudio y no predice
complicaciones. El nivel bajo de hemoglobina y elevado PCR fue significativa para

sepsis y choque séptico.
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RDW: Red cell distribution width (ancho de distribucién eritrocitario)
SN: Sepsis neonatal

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales
UTIP: Unidad de terapia intensiva pediatrica

RN: Recién nacido(s)

EPO: Eritropoyetina

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

SDG: Semanas de gestacion

pum: Micrometros

fL: Femtolitros

pumz2: Micrémetros cuadrados

VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo

PCR: Proteina C reactiva

RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino
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ANTECEDENTES.

Introduccidén. Se estima que 40% de las defunciones en menores de 5 afios se producen

durante los primeros 28 dias de vida; anualmente mueren aproximadamente 4 millones de
neonatos durante las primeras cuatro semanas de vida, la mayoria son originarios de paises
con ingresos medios y bajos, y hasta dos tercios se podrian prevenir si las madres y los
recién nacidos tuvieran mayor acceso a intervenciones tempranas y eficaces [1]. Las 3
primeras causas de muerte neonatal reportadas son infecciones, asfixia y consecuencias de
la prematurez que representan 80% de los casos. Entre 25% a 45% de las defunciones
neonatales sucede en las primeras 24 horas y el 75% durante la primera semana [1].

En nuestro pais la muerte neonatal durante el primer dia de vida es principalmente causada
por dificultad respiratoria, inmadurez, problemas durante el parto y malformaciones
congénitas. Mas alld de la primera semana de vida la sepsis bacteriana aumenta su
incidencia. Las estimaciones precisas de la incidencia de sepsis neonatal varian segun el
entorno y se han reportado estimaciones diferentes en cuanto a la carga de morbilidad de los
paises de primer mundo en comparacién con los informes de los paises en vias de
desarrollo.

La frecuencia de la sepsis neonatal (SN) depende del tipo de unidad, edad gestacional y
otros factores; se reporta una incidencia global de 4-15 casos por cada 1000 nacidos vivos y
en las unidades de cuidados intensivos neonatales se reporta 15 a 35 casos con una tasa de
mortalidad entre 20-60% que principalmente dependera del diagnéstico temprano y
tratamiento oportuno [1,2].

Se entiende como sepsis la condicién causada por una respuesta inflamatoria excesiva del
huésped contra una infeccion. [3] La sepsis neonatal se define como conjunto de signos,
sintomas clinicos y datos de laboratorio que tienen lugar dentro de las primeras cuatro
semanas de vida como resultado de una infeccion, ya sea sospechada o demostrada
microbiolégicamente. Esta patologia continGa siendo de las causas principales de mortalidad
y morbilidad en este grupo de edad en parte debido a que los signos y sintomas son
altamente inespecificos pero pueden progresar rapidamente a falla multiorganica. Las

manifestaciones clinicas pueden variar desde una infeccion subclinica hasta manifestaciones
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graves de enfermedad focal o sistémica y a pesar de que existen puntajes de severidad y
parametros de laboratorio, predecir los resultados es todo un desafio [2,4,5].

Es por ello que es de vital importancia encontrar herramientas que nos ayuden a predecir
qué pacientes tendran peor evolucion para que se lleve a cabo un manejo mas intenso y
mayor monitorizacion de manera temprana de aquellos neonatos sépticos [1,2, 6]. Estas
herramientas nos podran guiar para disminuir el tratamiento empirico excesivo de sospechas
de sepsis ya que se sabe que hasta un 40% de todos los neonatos estan expuestos a
antibiéticos de manera perinatal, este uso temprano de antibioéticos conduce a un aumento de
4 veces e inicio tardio de la lactancia materna, un aumento de 2 veces en la suplementacion
de formula no médicamente indicada, mayor ansiedad y el estrés maternos, como asi como
mayor resistencia a antibioticos. Estudios recientes también sugieren un impacto significativo
en el microbioma intestinal, lo que puede conducir a un mayor riesgo de enfermedades
alérgicas y obesidad infantil. [6,7]

Numerosas moléculas se han estudiado como marcadores prondsticos y diagndsticos en
sepsis neonatal incluidas la proteina C reactiva, procalcitonina, interleucinas 6 y 8, CD64,
selectina E, muchas de éstas tienen un costo elevado y no es posible que se encuentre
disponible en muchas instituciones de recursos limitados [6].El ancho de distribucion
eritrocitaria es un marcador que se eleva en condiciones de produccion inadecuada o
elevada destruccion eritrocitaria, como ocurre en procesos inflamatorios e infecciosos [8].

Sepsis neonatal y cambios hematoldgicos

Sepsis neonatal se habia definido como la presencia de bacterias en fluidos corporales
estériles, clasificandose como sepsis de inicio temprano cuando ocurre dentro de las
primeras 72 horas postnatales y sepsis de inicio tardio cuando inicia después de dicho
tiempo. La importancia de clasificarla de esta manera es con el objetivo de guiarnos en el
manejo antibidtico y orientarnos en el prondstico [1-5].

Cuando los cultivos de sangre y otros sitios estériles son negativos, pero el bebé manifiesta
signos consistentes con infeccion, se puede considerar que tienen sepsis "clinica" sin foco
aislado. Es importante destacar que no se requiere un hemocultivo positivo para cumplir con

la definicion consensuada de sepsis en adultos y nifios [2,3].
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Es importante recordar que los rangos de referencia para los diversos elementos de las
células sanguineas en el periodo neonatal varian considerablemente segun la edad
gestacional y postnatal. Los cambios hematoldgicos durante la sepsis pueden verse como un
signo diagnostico por un lado, asi como un signo de prondstico por el otro. Estos cambios
dependeran principalmente de la gravedad de la sepsis, del consumo periférico y de la
reserva de médula 6sea, siendo ésta disminuida en prematuros [9,10].

Las caracteristicas reportadas con mas frecuencia son un recuento de leucocitos total
anormal ya sea elevado o disminuido, recuento total de neutréfilos y de polimorfonucleares
inmaduros anormal. La anemia en si no es clave diagndstica para la sepsis, aunque un
episodio infeccioso puede desencadenar fendmenos de hemodlisis, hemofagocitosis o
infeccion directa de células progenitoras (p. €j., por parvovirus B19) [9,11].

Cabe destacar que la presencia de trombocitopenia generalmente se desarrolla con los
primeros signos de sepsis y a menudo progresa rapidamente, con un nadir de plaquetas
alcanzado dentro de las 24 a 48 horas. Es debido a eso que es considerado como un
marcador adicional de la gravedad de la sepsis y se ha identificado como un potente
predictor de mortalidad asociada a sepsis, entre otros predictores descritos en numerosos
estudios tales como la necesidad de intubacion, iniciacion de vasopresores e hipoglucemia,
siendo descritos como factores de riesgo independientes mas predictivos para muerte
asociada a sepsis [9,10].

Biomarcadores en sepsis neonatal.

El estandar de oro para el diagnéstico de sepsis neonatal es el aislamiento del organismo en
el cultivo de sangre o cualquier sitio estéril, pero lleva aproximadamente de 24 a 48 horas
para informar el crecimiento del organismo y la inoculacién de una minima cantidad de
sangre (0.5-1.0 ml) conduce a una menor deteccion de organismo [2,10]. Por ende dicha
patologia no siempre se puede excluir incluso cuando los hemocultivos no muestran
crecimiento alguno. Los biomarcadores en sepsis nos apoyan para el diagnéstico anticipando
a veces a las manifestaciones clinicas, de forma que se pueda iniciar manejo precoz y
apropiado para el bebé [6].

El biomarcador ideal para la sepsis neonatal debe tener varias propiedades, algunas que lo
difieren de aquellos biomarcadores de sepsis en adultos, pero hasta la actualidad ningun

marcador disponible cumple con todos los criterios requeridos (tabla 1).
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Tabla A. Caracteristicas del biomarcador ideal para diagnoéstico de sepsis neonatal
Vida media corta (aumento rapido al inicio de la sepsis y disminuciones rapidas)
Debe tener alta sensibilidad (100%), especificidad (> 85%)

Valor predictivo negativo (100%) y valor predictivo positivo (> 85%)

El nivel no debe aumentar con otras comorbilidades asociadas

Etiologia discriminatoria de la sepsis

Valor estandarizado

Predecir con precision la gravedad de la enfermedad y ayudar al pronéstico
Facilmente factible, econdmica y disponible

Requiere cantidad escasa de muestra

En la actualidad, se han estudiado multiples marcadores para el diagnostico precoz de
sepsis neonatal, pero la proteina C reactiva y la procalcitonina siguen siendo los mas
utilizados y son muy prometedores para el uso como marcadores de sepsis, no
obstante ambos han mostrado variada sensibilidad, especificidad, VPP y VPN en
diversos estudios por ejemplo para la PCR existen reportes de diferentes
sensibilidades y especificidades que van del 29 al 100% y del 6 al 100%,
respectivamente. La procalcitonina se ha reportado con una sensibilidad del 92%,
especificidad del 97%, VPP del 94% y VPN del 96% para el diagndstico de sepsis
temprana, a pesar de ello se ha notado una falsa elevacion en algunas afecciones, tales
como elevacién inespecifica en RN sanos, RN prematuros, hemorragia intracraneal,
asfixia perinatal, hipoxemia, RN que ameritaron reanimacion neonatal avanzada, hijos
de madres con corioamnionitis en ausencia de infeccion neonatal, colonizacion materna
por estreptococo del grupo B y ruptura prolongada de membranas (18 horas), empleo
prenatal de antibiéticos, administracion de surfactante, uso posnatal de antibiéticos y
muy bajo peso al nacer, lo que enfatiza la evaluacion adecuada del aumento de este
parametro durante el periodo neonatal [6,7].

Introduccion acerca del ancho de distribucion eritrocitario (RDW).

Los eritrocitos son el tipo mas comun de células sanguineas, tienen un didmetro que varia
entre 6 y 8 um y un grosor de 2 um. El volumen fisiolégico de un eritrocito promedio esta
comprendido entre 80 y 100fL, con una superficie total de 136 um? aproximadamente [8,9].

Bajo circunstancias particulares, los glébulos rojos pueden estar sujetos a aumentos o

disminuciones notables en su volumen usual. La plasticidad intrinseca de la membrana

4
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plasmatica y el contenido relativamente modesto de moléculas intracelulares permite una
notable contraccion y expansion de tamafo y volumen. Los eritrocitos pueden aumentar su
volumen hasta una forma esférica de 150 fL (macrocitosis) o disminuir de tamafio hasta 60
fL o incluso menor (microcitosis) sin pérdida significativa de la continuidad de la membrana ni
lesion celular. El grado de heterogeneidad del volumen del eritrocito, que tradicionalmente se
conoce como anisocitosis, se cuantifica de forma convencional mediante una ecuacion
simple, en la que la desviacion estandar de los volumenes de eritrocitos se divide por el
volumen corpuscular medio de los eritrocitos, y luego multiplicado por 100, para expresar
datos como un porcentaje [8,12].
RDW = (coeficiente de variabilidad de los glébulos rojos / volumen corpuscular medio) x 100

El resultado de esta ecuacion finalmente se conoce como ancho de distribucidn eritrocitario
(en inglés red blood cell distribution width o RDW). Es casi un pardmetro desconocido al que
muy pocos clinicos prestan atencion al examinar el hemograma. Como el RDW se deriva
matematicamente del volumen corpuscular medio, su valor puede verse influenciado por el
volumen promedio de los eritrocitos. La observacion de un valor RDW por encima del rango
de referencia convencional refleja la presencia de anisocitosis, atribuible a la presencia de

mayor cantidad de eritrocitos de volumen variable (Fig A [12].

O o
0809 | |80
o OOOOO o OOOOO
OO OO 00~ 0O
000 | | °0°Po

25 0
20
) 15
frecuencia ;4
10
10

5

j RDW = 13%
T T T

| RDW =16%
———

0 T 1 0 T T T 1
50 60 70 80 90 100 110 120 130 50 60 70 80 90 100 110 120 130

volumen corpuscular medio

Figura A. Relacion entre el volumen corpuscular medio y el RDW

Determinantes fisiologicos del RDW.

Uno de los principales problemas técnicos en la evaluacion de rutina de RDW es que el

rango de referencia depende altamente del analizador y las variaciones biol6gicas dentro del
5
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sujeto y entre sujetos son 3.5 y 5.7%, respectivamente. Ademas de las causas patologicas
que pueden aumentar la heterogeneidad del tamafio de los eritrocitos también puede variar
en un numero discreto de condiciones fisiologicas [11].
Producida en el rifién, la eritropoyetina (EPO) regula la produccién, maduracion y la
supervivencia de los eritrocitos, siendo uno de los principales determinantes del RDW. Su
funcién es de estimular la eritropoyesis y la liberaciéon temprana de reticulocitos asi como
retrasar la apoptosis eritrocitaria. Se ha comprobado que tanto la produccién anormal de
eritropoyetina como la hiporreactividad a la eritropoyetina pueden inducir un aumento gradual
en los valores de RDW [12,13]. Es sabido que su produccion aumenta bajo condiciones de
hipoxia, en consecuencia los factores que inducen estrés hipoxico aumentan sus niveles y
consecuentemente el porcentaje del RDW. Los procesos patoldgicos podrian estimular la
produccion de EPO y oOxido nitrico con el propésito de retener eritrocitos y liberar
reticulocitos, originando una serie roja circulante compuesta por células pequefias y
minimamente funcionales. Por el contrario el estado inflamatorio es un comun denominador
en la mayoria de las enfermedades dado que mudltiples citosinas proinflamatorias inhiben la
sintesis y/o actividad de la eritropoyetina [13,14].
El estrés oxidativo tiene una influencia importante en la homeostasia eritrocitaria y su vida
media. Se ha descrito que las concentraciones de antioxidantes séricos se asocian de
manera directa con el RDW, concluyendo que el estrés oxidativo presenta un mecanismo
que puede llevar al aumento de RDW posiblemente a través de pérdida de glébulos rojos
[12]. EI aumento de las necesidades energéticas u otras afecciones crénicas también
estimulan la prolongacion de la vida media del eritrocito y como consecuencia observar una
dispersion en la distribucion del tamafio de los globulos rojos [12,14].
Un aumento gradual de RDW con el envejecimiento ha sido reportado convincentemente en
la literatura cientifica. El valor medio de RDW es significativamente mayor en sujetos de raza
negra en comparacion con otras etnias. Recientemente se ha informado un aumento
modesto pero significativo en los valores de RDW después del ejercicio fisico. Con respecto
al embarazo, se ha reportado que aumenta entre la semana 34 de gestacion y el inicio del
parto y regresa a niveles basales en el puerperio [12].
Un aumento en RDW se encuentra relacionado con la hipoxemia. La disminucion transitoria
de las presiones parciales de oxigeno (PaO2) conducira a una liberacion de eritropoyetina
6
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(EPO) a través de factores de transcripcion inducibles por la hipoxia. Esto a su vez
desencadenara la liberacién de reticulocitos inmaduros en la circulacion que conduce a la
anisocitosis y un mayor RDW en el paciente afectado. Apoyando esta hipoxemia, la via de
anisocitosis y el valor de RDW en la patologia pulmonar, se han encontrado valores elevados
de RDW en diversos procesos de enfermedad respiratoria que reflejan diferencias en la
gravedad de la enfermedad [12,13].

A diferencia de los pacientes adultos, los rangos normales para las pruebas hematoldgicas
no estan disponibles para recién nacidos, porque no se extrae sangre de los recién nacidos
sanos para establecer rangos normales; en su lugar, se utilizan "intervalos de referencia”
construidos utilizando los valores del percentil 5 al 95 [15,17].

La literatura sobre la ontogenia de los eritrocitos describe un aumento del RDW desde el
periodo fetal hasta la vida postnatal temprana: en los fetos a las 18-24 semanas de gestacion
fue de 17.9% y 20.5% al término de nacimiento, aceptado un rango general de 17.1+/-1.7%.
Si bien se sabe que durante la gestacion los glébulos rojos de los fetos son menos uniformes
que los de los nifios o adultos, sorprendentemente el valor de RDW mas grande es visto en
los recién nacidos a término. Por lo tanto, los autores infieren que al momento del
nacimiento, la eritropoyesis no se encuentra en un estado estable y se produce eritrocitos
mas pequefios que los fetales, lo cual concuerda con el hecho ya conocido de que los
neonatos presentan reticulocitosis fisiol6gica. [12,15] Otra teoria refiere que el aumento
observado durante el periodo neonatal en comparacién a nifios de otras edades podria
deberse a que existe un aumento de la eritropoyesis dependiente de la edad gestacional
reportada de 3 a 5 veces mas en el ultimo trimestre. EI mayor porcentaje de RDW en RN
prematuros se observa a las 32-34sdg en comparacion con aquellos pacientes de 35-36
semanas asi como pacientes de 37-41sdg. [15,16]

De acuerdo con la edad postnatal los valores para RN prematuros tardios y de término
disminuyen ligeramente durante las primeras 2 semanas de vida mientras que los valores de
los recién nacidos prematuros aumentan. El grupo de RN de 29 SDG presenta un aumento
del RDW 1-2 dias después del nacimiento, y los nacidos a las 30-33 SDG tuvieron una
elevacion alrededor del dia 5. Estas elevaciones han sido concordantes con transfusiones de
paquetes globulares, se ha reportado que el RDW se eleva aproximadamente 8% (+/-4)

posterior a una transfusion realizada los durante los primeros 3 dias de vida [15,16].
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RDW en trastornos eritrocitarios.

Desde la década de los 60’s este parametro se ha utilizado casi exclusivamente para el
diagnostico diferencial de anemias, se introdujo como ayuda al diagnéstico diferencial de las
anemias hipocrémicas; su uso real ha sido limitado a la diferenciacion entre betatalasemia y
anemia ferropénica. La posibilidad de una medicion cuantitativa no subjetiva de un indice de
anisocitosis se introdujo por Bessman a principios de 1980, propuso una clasificacion de
anemia basada tanto en volumen corpuscular medio como en el RDW; el primer grupo es
una poblacion de eritrocitos homogénea (con RDW normal) y el segundo una heterogénea
(con RDW aumentada) [17]. A efectos practicos, las diversas formas de anemia se clasifican
de acuerdo con el valor del volumen corpuscular medio como microcitica, normocitica o
macrocitica. Como regla general, las anemias causadas por deficiencias nutricionales (como
hierro, folato o vitamina B12) tienden a asociarse con un mayor grado de anisocitosis que las
causadas por factores genéticos o trastornos primarios de la médula 6sea [12,17].

Aungue este enfoque fue ampliamente aceptado y se agregé RDW al analisis de rutina en
muchos laboratorios, comenzaron a observarse numerosas excepciones. Existe una amplia
distribucién de valores de RDW dentro de una enfermedad dada, cuya utilidad en el
diagnéstico diferencial ha disminuido, pero se ha mantenido su utilidad como marcador
general de anormalidad [17].

RDW como biomarcador de trastornos humanos.

En el afio 2007 Felker y cols. describieron por primera vez en dos grandes cohortes de
pacientes con insuficiencia cardiaca como el RDW es un predictor independiente muy fuerte
de morbilidad y mortalidad, catalogandose como potencial biomarcador de riesgo
cardiovascular; so6lo la edad y la cardiomegalia mostrando una mejor asociacion
independiente con el resultado [18]. Sin embargo la comprension de cémo y por qué este
marcador esta asociado con dichos resultados aun no se esclarece, pero se cree que podria
proporcionar nueva informacion sobre la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca[8,19,20].

Desde entonces la cantidad de articulos que investigan la relacion entre RDW y trastornos
humanos ha aumentado exponencialmente en la ultima década. La evidencia reciente
muestra que el RDW es también un poderoso predictor de eventos adversos futuros
(especialmente de mortalidad) en mudltiples poblaciones de pacientes y aparentemente

independientemente del diagnéstico primario [12,13] entre las cuales se encuentran
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enfermedades cardiovasculares, traumatismos, fractura de cadera, enfermedad pulmonar
cronica e hipertension pulmonar [20,21].
Por otra parte, el RDW ha sido estudiado ampliamente en pacientes adultos con
enfermedades infecciosas como neumonia adquirida en la comunidad y sepsis asi como en
pacientes criticamente enfermos en la unidad de terapia intensiva [22,23]. Se ha observado
gue existe un valor del RDW persistentemente mayor durante la primera semana de estancia
en la unidad de terapia intensiva en pacientes sépticos no sobrevivientes en contraste con
los pacientes que sobrevivieron. Este aumento en el RDW en pacientes sépticos con mayor
gravedad y mortalidad se encontré6 mayormente asociado durante la primera semana de
estancia intrahopitalaria en contraste otros marcadores utilizados para evaluar el estrés
oxidativo como los niveles séricos de malondialdehido y los niveles séricos de TNF-a
[13,22].
Aln no se esclarece el mecanismo biologico mediante el cual el RDW se eleva entre los
individuos enfermos. Se han sugerido posibles fuentes de su capacidad prondstica, pero los
hallazgos no son concluyentes y el esfuerzo por identificar la etiologia de las asociaciones
de riesgo estd en curso. Se han sugerido varios origenes potenciales de su capacidad
prondstica, las hipétesis plantean que cualquier enfermedad que acelere la eritropoyesis 0
retrase la apoptosis eritrocitaria puede aumentar la variabilidad en el volumen corpuscular
medio y conducir a la elevacién del RDW [13, 23, 24]. En enfermedades criticas, la respuesta
inflamatoria sistémica aguda resultante de una multitud de etiologias subyacentes puede
alterar tanto la eritropoyesis como la maduracion y apoptosis de los eritrocitos, por lo tanto,
un aumento agudo del RDW refleja el grado del estado inflamatorio subyacente y
perorciona informacion pronostica. [13,24].

RDW como biomarcador en pediatria.

Existe una busqueda constante de un biomarcador de sepsis ideal que tenga una elevada
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, de manera
gue tanto el diagndstico como la exclusion de la SN puedan realizarse lo antes posible y de
manera adecuada de tal forma que el manejo antibiético empirico se inicie apropiadamente
en el RN. Un biomarcador ideal de sepsis nos ayudara a guiarnos cuando no comenzar
esquema antibiético en caso de sepsis sospechosa y la duracion total del esquema en caso
de sepsis comprobada. Existen numerosos biomarcadores que han sido evaluados para la

9
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deteccidon temprana de sepsis neonatal, pero hasta la fecha no existe uno que cumpla con
todos los criterios esenciales para ser un biomarcador ideal.

Los datos sobre la utilidad del RDW como un biomarcador de resultados clinicos en la
poblacion pediatrica son méas limitados. Se ha estudiado la asociacion entre este parametro
al ingreso a la UTIP (unidad de terapia intensiva pediatrica) con la duracion de la estancia y
la mortalidad para determinar la utilidad de este parametro en la poblacion pediatrica en
estado critico [25]. Se ha encontrado que el RDW medido dentro de las 24 horas de la
admision en la UTIP se asocié de manera independiente con la duracion de la estancia en la
unidad de cuidados intensivos > 48 horas para los pacientes sin sepsis y con la mortalidad
en todos los pacientes. De esta manera el valor de RDW en el momento de la admision a la
UTIP puede ayudar a alertar a los médicos sobre un subgrupo de pacientes dentro de la
poblacion pediatrica en estado critico con riesgo de resultados adversos [26, 27]. Otro
estudio retrospectivo observacional reporté que independientemente de la gravedad de la
enfermedad en nifios criticamente enfermos, el RDW al momento de su admision se asocio
con aumento en la morbimortalidad en la UTIP y con el uso de membrana extracorpérea
(odds ratio 2.6; IC 1.4-4.9, 95%, p=0.004) [27].

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo para describir la asociacion entre RDW vy la
insuficiencia respiratoria en nifios criticamente enfermos en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos en un hospital universitario del tercer nivel donde se encontré que el
RDW en el momento de la admision en la UTIP se asocia con diferentes parametros
validados para la insuficiencia respiratoria. La necesidad de ventilacibn mecéanica en
pacientes ventilados se asocié con los valores de RDW al ingreso, y en gran medida
permanecieron asi en los modelos de regresion después de corregir tanto la gravedad de la
enfermedad como la anemia [26,27].

RDW como biomarcador en poblacién neonatal.

Las mediciones de los rangos de RDW en el momento del nacimiento se han evaluado para
determinar la posible asociacion con varias enfermedades neonatales, incluida la sepsis de
inicio tardio en recién nacidos a término, pretérmino y con retraso en el crecimiento
intrauterino [8, 9, 14, 28]. En los prematuros, la anemia se observa de manera comun, su

inicio o empeoramiento no esta especificamente relacionado con procesos infecciosos, sin
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embargo, un episodio infeccioso puede desencadenar hemodlisis inmune o0 no inmune,
hemofagocitosis o infeccidn directa de células y asi sucesivamente [8,9].

Los prematuros con tales condiciones presentaron RDW méas alto que otros;
especificamente, aquellos afectados por sepsis tienen RDW estadisticamente significativo
mayor antes de los 3 dias de vida; por lo tanto, algunos investigadores especulan que niveles
altos de RDW podria ser una indicacion de riesgo para los recién nacidos criticos con riesgo
de sepsis tardia. Es probable que se produzca una eritropoyesis inestable y, a menudo, el
estado inflamatorio general que suele ocurrir en el lactante prematuro critico puede propiciar
mayor estado de estrés, lo que ademas impacta en los valores RDW de los neonatos
sépticos que podrian ser mas altos de lo normal [14].

Existen pocos estudios sobre la relaciébn que guarda el RDW con el pronéstico en la
poblacion neonatal que cursa con sepsis temprana, se ha descrito como este parametro se
eleva significativamente en neonatos cuyo desenlace fue la muerte. La mortalidad fue mayor
en aquellos con niveles mas elevados de éste parametro (p <0.0001) [2, 3, 6]. En un estudio
retrospectivo reciente en recién nacidos con sepsis 0 sospecha de sepsis, Muhammad S
Elmekkawy y cols, reportan valores mas elevados de RDW tanto en sepsis neonatal
temprana como tardia y el valor fue mas alto en paciente con choque séptico comparado con
sepsis severa o0 sepsis; también fue significativamente mas elevado en los pacientes que
fallecieron. [29].

En México no encontramos estudios que reporten esta biomarcador en recién nacidos con
sepsis neonatal y en nuestro hospital esta patologia se encuentra dentro de las principales
causas de morbimortalidad, por lo que consideramos importante estudiar este biomarcador
en este grupo de pacientes.

Pregunta de Investigacion:

¢ Es el ancho de distribucién eritrocitario un marcador prondstico en sepsis neonatal?

11
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JUSTIFICACION.

La sepsis neonatal y las complicaciones asociadas a la misma son un problema
frecuente en el servicio de neonatologia en nuestro hospital y esta reportada en las 5
principales causas de egreso y mortalidad. Numerosas moléculas se han estudiado como
marcadores pronésticos en sepsis muchas de éstas tienen un costo elevado y no son
siempre accesibles. El ancho de distribucion eritrocitario (RDW) es un parametro al que
muy pocos prestan atencion al examinar la biometria hematica que se deriva
matematicamente del volumen corpuscular medio, su valor puede verse influenciado por
el volumen promedio de los eritrocitos. La observacion de un valor por encima del rango
de referencia convencional refleja la presencia de anisocitosis, atribuible a la presencia
de mayor cantidad de eritrocitos de volumen variable. Este es un marcador que se eleva
en condiciones de inefectiva produccion o elevada destruccién eritrocitaria, como ocurre
en procesos inflamatorios e infecciosos. Se ha descrito este pardmetro como potencial
biomarcador de riesgo cardiovascular como predictor importante e independiente de
morbilidad y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca y otros trastornos
humanos. La evidencia reciente muestra que el ancho de distribucion eritrocitario es
también un poderoso predictor de eventos adversos futuros (especialmente de
mortalidad) en mudultiples poblaciones de pacientes adultos y aparentemente
independientemente del diagndstico primario.

Los datos sobre la utilidad de éste parametro como un biomarcador de resultados
clinicos en la poblacion pediatrica son mas limitados. Se ha reportado asociacién entre
este pardmetro al ingreso a la unidad de terapia intensiva pediatrica con la duracién de la
estancia y la mortalidad, asi como con la duracién de ventilacion mecéanica. Existen
pocos estudios sobre la relacion que guarda el RDW con el prondstico en la poblacién
neonatal que cursa con sepsis, sin embargo se ha descrito como este parametro se
elevo significativamente en neonatos cuyo desenlace fue fatal.

Debido a su bajo costo y alta disponibilidad se pretende investigar si la alteracion de este

pardmetro tiene impacto en el prondstico en recién nacidos con sepsis.
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HIPOTESIS.

Los valores de RDW al ingreso son mas altos en recién nacidos con sepsis neonatal que
cursaron con mal prondstico en comparacion con aquellos que tuvieron un curso hacia la

mejoria y con aquellos en quienes se descartd sepsis.
OBJETIVOS.

Objetivo principal: Determinar si el RDW de los RN en la primera biometria hematica a

su ingreso es Util como marcador prondéstico en sepsis neonatal.

Objetivos especificos:

— Determinar los valores de RDW en pacientes con sepsis heonatal confirmada por
hemocultivo.

— Determinar los valores de RDW en pacientes con sepsis neonatal clinica y
hemocultivo negativo.

— Determinar los valores de RDW en pacientes con sospecha de sepsis neonatal en
quienes fue descartada.

— Comparar los valores de RDW entre pacientes con sepsis diagnosticada y
pacientes con sepsis descartada.

— Comparar los valores de RDW entre pacientes cuya evoluciéon fue buena con
pacientes cuya evoluciéon fue mala (muerte/choque séptico).

Objetivos secundarios:

Correlacionar los valores de RDW con los valores de hemoglobina, leucocitos, relacion

bandas/neutrdfilos totales, plaquetas y proteina C reactiva.
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SUJETOS Y METODOS.

En este estudio observacional, analitico y ambispectivo recolectamos datos de los
expedientes clinicos de 214 de neonatos ingresados en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto dentro de la unidad de cuidados intensivos neonatales, la unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UTIP) y la sala de pediatria lactantes. El estudio se realiz6 en el
periodo de tiempo comprendido entre enero del 2017 a diciembre del 2019. El estudio fue
aprobado por el comité de ética y de investigacion de la institucion.

El tipo de muestreo fue no probabilistico, consecutivo y definido de acuerdo a los criterios de
seleccién, dentro de los cuales cualquier neonato con sospecha de sepsis fue incluido.
-Sepsis: datos clinicos de sepsis mas cultivo positivo en sangre o LCR.

-Probable sepsis: cultivo negativo en presencia de signos clinicos de sepsis mas 2
parametros de laboratorio positivos (PCR, plaguetas < 100,000, leucocitos < 5000 o > 25000,
neutropenia < 500, B/NT > 0.2).

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion de casos:

+ Pacientes recién nacidos con diagnostico de sepsis 0 probable sepsis que ingresaron al
servicio de neonatologia, UTIP o lactantes.

Criterios de exclusion (o no inclusién):

+ Malformaciones congénitas mayores incompatibles con la vida.
+ Sindromes genéticos.

* Hidrops fetalis

+ Cardiopatias congénitas cianoticas

* Asfixia perinatal

Criterios de eliminacion:

* Expediente faltante o incompleto.

Variables en el estudio [tabla 2]:

* Variable dependiente

* Variable independiente

* Variables de control (confusoras)
14
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Tabla 2. Cuadro de variables

Variable

Sepsis
temprana

Choque
séptico

Mortalidad

Variable

RDW

Edad
gestacional

Peso

Definicién operacional

Datos clinicos de sepsis
mas cultivo positivo en
sangre o LCR

Hipotension arterial,
inducida por sepsis, apoyo

inotrépico

Defuncién secundaria a
sepsis o complicaciones

de la misma

Definicién operacional

(Coeficiente de variabilidad
de los glébulos
rojos/volumen corpuscular

medio) x 100

Edad establecida
mediante el método de
Capurro o Ballard

Cuantificacion de la masa

corporal

Dependiente

Valores
posibles

0 =No
1=Si

0=No

Independiente

Valores
posibles

17.1 +/- 1.7

Desde 25 hasta
42 semanas de
gestaciéon

500 hasta el
infinito

Unidades

NA

NA

NA

Unidades

%

Semanas
de
gestacion

gramos

Tipo de
variable

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Tipo de
variable

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

hematologia modelo CELL-DYN RUBY de acuerdo con la férmula:

El RDW se midi6é como parte de la rutina de la biometria hematica usando un analizador de

*RDW = (coeficiente de variabilidad de los globulos rojos / volumen corpuscular medio) x 100
El rango de referencia para RDW en nuestro laboratorio es 11.6 - 14.8% en poblacion
general, sin embargo para fines de nuestro estudio se utilizé un rango de referencia entre

17.9% y 20.5% al término de nacimiento, aceptado un rango general de 17.1+/-1.7%.
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Se realiz6 andlisis manual de las comorbilidades mas frecuentes diagnosticadas en los
pacientes; ademas se incluyeron los dias de estancia hospitalaria totales y los dias de

estancia en unidad de cuidados intensivos, dias totales de tratamiento antibiotico.

ANALISIS ESTADISTICO.

El calculo del tamafio de la muestra se usoé regresion logistica no condicionada de acuerdo al
siguiente modelo:

Sepsis neonatal ~RDW + peso + edad gestacional.
Las variables RDW, peso, edad gestacional son continuas, por lo que son 3 GL, la frecuencia
reportada en RN que ingresan a la UCIN es de 35%, por lo que el tamafio de muestra
requerido es de 90 a 180 pacientes, de acuerdo con Peduzzi, Concato y Feinstein [30].
El analisis descriptivo se realiz6 de acuerdo al tipo y distribucion de las variables: las
continuas se expresaran como promedio + desviacion estdndar o mediana y RIQ (rango) y
las categéricas como proporciones.
Se realizaron pruebas de normalidad (Shapiro Wilk) y de homogeneidad de varianza
(Levene). Cuando se cumplié los requisitos de homogeneidad de varianza se realiz6é t de
Student o andlisis de varianza. En el caso contrario, se llevd a cabo un analisis no
paramétrico utilizando la prueba de U de Mann Whitney.
Para las variables categéricas de efectué chi cuadrado o prueba exacta de Fisher. Para la
correlacion de las variables continuas r de Pearson o Spearman. Se realizd analisis de
regresion logistica para ver la asociacion entre RDW y otras variables con mortalidad por
sepsis.
Se considera como diferencia estadisticamente significativa un valor de p < 0.05. Se utiliz6 el

programa estadistico SPSS v21.
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ETICA.

Debido a que la investigacion que se planeo realizar no requiere de intervencion en seres
humanos y la recoleccion de los datos fue retrospectiva y prospectiva tanto del
expediente clinico, como en las bases de datos de la Unidad de vigilancia, prevencion y
control de infecciones nosocomiales y del Laboratorio de Microbiologia del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto, ésta se considera como una investigacion sin riesgo.
El analisis de los datos no confiere ningun riesgo para el paciente, por lo que no se
vulneran las normas de la declaracion de Helsinki sobre los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos adoptada en la 18* Asamblea Médica
mundial, Helsinki, Finlandia, en junio de 1964, y su Ultima revision en la 592 Asamblea
General, Seul, Corea, en octubre del 2008. [31]

Asi mismo esta investigacion se llevo a cabo tomando en cuenta las normas establecidas
en la NOM-012-SSA3-2012. En este estudio se aseguro la confidencialidad de los datos.

Finalmente este trabajo fue sometido a los Comités de investigacion y Etica del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. El protocolo de investigacion con fue aprobado por
el Comité de Investigacion con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427 asi como
por el Comité de Etica en investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
(ver Anexos 3y 5).
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RESULTADOS.
Se analizaron ambispectivamente 214 RN, de término 70(32.7%) y pretérmino 144
(67.3%). La mediana de edad gestacional fue 35 (24-41.1), la mediana del peso al
nacimiento 1810 gramos (540-4750). EL 65.9% (141) de pacientes ingres6 a
neonatologia y 34.1%(73) al servicio de lactantes; las caracteristicas demogréficas se

describen en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes.

Total SS SD DS CHS DEF HP
n=214 n=199 n=23 n=191 n=43 n=15 n=25
Sexo, n (%) 130 117(58.8) 17(73.9) 113(59.2)
Masculino (60.7) 82(41.2) 5(26.1) 78(40.8) 26 (60.5) 9 (60) 14 (56)
femenino 84 17 (39.5) 6 40) 11 (44)
(39.3)
Peso al nacer 1810 1810 2120 1760 1280 740 1800
(9): Mediana, (540- (540-4750) (1360- (540-4750)  (540-3400) (590-3400) (790-3500)
(Min-Max) 4750) 3650)
SDG: Mediana, 35 35 36 34.2 33 26 36.3
RIQ (Min-Max) 5.6 (24- 6 (24-41.4) 4 (30-41) 6.6 (24- 9.6 (24-41) 10.2 (24 a 6.5 (25-40)
41.1) 41.4) 41
RDW: Mediana, 16.5 16.5 16.8 16.4 16.1 15.7 16.2
RIQ (Min-Max) 2.3 2.5 (12.4- 2.2 (14.3- 2.6 (12.4- 2.5 (13.4- 1.9 (13.4- 2 (13.4-
(12.4- 27.5) 19.8) 27.5) 24.1) 27.5) 20.6
27.5)
Proteina C 0.1 0.1 0.1 0.1 0.20 0.0 1.0
reactiva 1(0-23) 1 (0-14.6) 0.1 (0-1.5) 1.2 (0-23) 2 (0-14.6) 2.3 (0-10.2) 5.3(0-23)
Plaquetas. 193 500 199000 218000 186000 161000 180000 151000
Mediana (26000- (16000- (119000- (16000- (16000- (48000- (26900-
(rango) 60300) 603000) 603000) 574000) 297000) 275000) 44900)
Leucocitos 10,100 13,700 10,100 9,985 10,100 9820 10,700
(820- (5550- (820- (820- (1,040- (2770- (1590-
44,700) 39,6000) 44,7000 44,7000 42,100) 44,400) 44,700)
Rel B/N: 0.013 0.007 0 0.013 0.012 0.016 0.04
Mediana; RIQ , (0-2.94) (0-2.94) (0-0.11) (0-2.94) (0-0.2) (0-0.14) (0-0.2)

(Min-Max)
Nivel de Hb(g). 16.73+ 16.76+3.12 18.66+2.82 16.50+3.16 15.52+3.11 15.92+2.81 16.90+3.15
Media + DE 3.19

SS: Sospecha sepsis; SD: Sepsis descartada; DS: Diagnostico de sepsis: CHS: Choque séptico; Def: Defuncion;
HP: Hemocultivo positivo.
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Se establecidé el diagnostico de sepsis temprana en 190 pacientes, sin embargo el
diagnéstico por hemocultivo sélo se obtuvo en 25 pacientes (11.6%), el resto se
diagnosticé por cuadro clinico (fiebre, taquicardia, hipotension, hipoglucemia, acidosis
metabdlica, etc.) y confirmado en expediente.

De los pacientes que cursaron con sepsis, 43 RN presentaron choque séptico de los
cuales s6lo en diez hubo desarrollo de microorganismos en hemocultivo,
correspondiente al 5.2% de los pacientes con choque. Se encontraron 15 defunciones
(7.8%).

La edad de gestacion y peso fueron menores en los recién nacidos con sepsis, 36sdg, 4
(30 a 41) vs 34.2sdg, 6.6 (24-41.4), 1765 (540-4750) vs 2120 (1360-3650), siendo
estadisticamente significativo (p 0.029 y 0.011 respectivamente) como se observa en las
figuras 1y 2 (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de variables clinicas y de laboratorio de pacientes con sepsis y sepsis
descartada.

sepsis (n=191) Sepsis descartada p
(n=23)

SDG: Mediana (rango) 34.2 (24-41.4) 36 (30-41) 0.029 *
Peso al nacer (g). Mediana (rango) 1765 (540-4750) 2120 (1360-3650) 0.011*
Nivel de Hb g 16.50 + 3.16 18.62+2.8 0.002 **
Media + DE 16.6 (6.7-24.9) 16.30 (10.9-22.5)
Mediana (rango)
Leucocitos 12,298 + 8.4 14,856 + 2.8 0.058 *
Media + DE 9,985 (820- 13,700 (5,550-
Mediana (rango) 44,700) 39,600)
Relacion B/N 0.055+0.22 0.022 £ 0.03 0.649*
Media + DE 0.014 (0-2.94) 0 (0-0.11)
Mediana (rango)
Plaquetas 192,942 + 95,049 256,652 + 118,127 0.005*
Media + DE 185,000 (16,000- 218,000
Mediana (rango) 574,000) (119,000-603,000)
Proteina C reactiva 1.37 + 3.07 0.12+0.32 0.015*
mg/dL 0.1 (0-23) 0 (0-1.5)
Media + DE
Mediana (rango)
RDW, % 16.83 +2.16 16.68 + 1.38 0.90 *
Media + DE 16.4 (12.4-27.5) 16.8 (14.3-19.8)

Mediana (rango)
SDG:Semanas de gestacion.
* U de Mann Whitney. ** t de Student
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Figura 1. Semanas de gestacion entre los que tuvieron sepsis y los que se descartd.

50004

p 0.011

4000

3000+

20007

Peso al nacimiento en gramos

1000+

Diagnéstico de sepsis

Figura 2. Comparacion de peso de pacientes en pacientes con sepsis y sepsis descartada.

Se establecié el diagndstico de sepsis temprana en 190 pacientes, sin embargo el
diagnéstico por hemocultivo sélo se obtuvo en 25 pacientes (11.6%), el resto se
diagnosticé por cuadro clinico (fiebre, taquicardia, hipotension, hipoglucemia, acidosis
metabdlica, etc.) y confirmado en expediente.

De los pacientes que cursaron con sepsis, 43 RN presentaron choque séptico de los

cuales s6lo en diez hubo desarrollo de microorganismos en hemocultivo,

20



Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

wuoo:  Facultad de Medicina

MEPCNA  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

correspondiente al 5.2% de los pacientes con choque. Se encontraron 15 defunciones
(7.8%).

La edad de gestacion y peso fueron menores en los recién nacidos con sepsis, 36sdg, 4
(30 a 41) vs 34.2sdg, 6.6 (24-41.4), 1765 (540-4750) vs 2120 (1360-3650), siendo

estadisticamente significativo (p 0.029 y 0.011 respectivamente) como se observa en las
figuras 1y 2 (Tabla 4).
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Figura 3: Distribucion de RDW entre pacientes con y sin choque séptico. Fig 4. Distribucion de RDW en paciente con sepsis y sepsis descartada.
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Figura 5. Distribucion de DRWentre pacientes que fallecieron y no.

Se establecio el diagnéstico de sepsis temprana por hemocultivo en 24 pacientes
(12%).Dentro de los gérmenes aislados mas frecuentes en los cultivos en primer lugar se
aislo Escherichia coli (25%) la mitad multirresistente, seguido de Enterobacter cloacae y

Listeria monocytogenes con 16% cada uno; Klebsiella pneumoniae en el 12%, figura 6.
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Analizando los casos en los que el desenlace fue la defuncion, solo el bajo peso y edad

gestacional fueron significativos (p < 0.05).Se reportaron 15 defunciones (7.8%), de las

cuales 13 fueron secundarias a choque séptico y s6lo en un paciente se aisl6 germen

(Listeria monocytogenes), tabla 5.

N

Figura 6.Germen aislado en hemocultivo

= E. Coli
Enterobacter cloacae
= Listeria Monocitégenes
= Klebsiella pneumonia
Estreptococo agalactie
= Enterococo faecium
= Stafilococo hominis
= Enterococo faecalis
= Proteus mirabilis

= streptococo epidermides

Tabla 5. Comparacion de variables clinicas y de laboratorio en sobrevivientes y defunciones.

SDG: Mediana (rango)

Peso al nacer (Q).
Mediana (rango)
Choque séptico
Nivel de Hb (g)
Media + DE
Mediana (rango)
Leucocitos
Media + DE
Mediana (rango)
Relacion B/N

Plaguetas

Media £ DE
Mediana (rango)
Proteina C reactiva
mg/dL

Media = DE
Mediana (rango)
RDW, %

Media £ DE
Mediana (rango)

Vivos (n=199)
35 (25-41.4)
1855 (540-4750)

30/199
16.8 + 3.8
17.05 (6.7-24.9)

12,534 + 8.3
10,100 (0.82-
44.,700)
0.53+0.22

0.01 (0-2.94)
202,141 + 101,385
200,500 (16,000-
603,000)

1.21 + 2.95

0.1 (0-23)

16.8 +1.91
16.5 (12.4-22.8)

SDG: Semanas de gestacion.
* U de Mann Whitney; ** t de Student *** Chi cuadrada.

Defuncién (n= 15) p

26 (24-41) 0.000 *
740 (590-3400) 0.000*
13/15 0.000 **
159+2.8 0.30 **
16.30 (10.8-20.2)

11,965 + 10.5 0.52 *
9,820 (2,770-44,400)
0.02+0.04 0.87*
0.01 (0-0.14)

169,200 + 64,196 0.21*
180,000 (48,000-

275,000)

1.56 £2.98 0.50 *
0 (0-10.2)

16.96 + 3.8 0.20 *

15.7 (13.4-27.5)
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De los pacientes que cursaron con sepsis, 43 RN presentaron choque séptico de los
cuales sOlo en 10 casos hubo desarrollo de microorganismos en hemocultivo,
correspondiente al 5.2% de los pacientes con sepsis; 40% de los casos secundario a
Listeria monocytogenes, el resto por E. Coli (10%) y Enterobacter cloacae (20%), el resto
por gérmenes considerados probable contaminacion.

De los pacientes que tenian hemocultivo positivo, el 40% (10/25) presentaron choque
séptico, contra el 17. 5% (33/189) del grupo con hemocultivo negativo (p 0.008). En
cuanto a los que presentaron desenlace fatal no hubo diferencias significativas (p >0.05)

[tabla 6].

Tabla 6. Comparacién de variables clinicas y de laboratorio en RN con y sin choque
séptico.

Con choque séptico Sin choque séptico P

(n=43) (n=171)
SDG: Mediana 33 (24 - 41) 35 (25- 41.4) 0,003*
(rango)
Peso al nacer (Q). 1280 (540- 3400) 1870 (670- 4750) 0,002*
Mediana (rango)
Nivel de Hb g 15.52 +3.11 17.05 +3.15 0,005**
Media + DE 15.6 (6.7- 21) 17.35 (8.3- 24.9)
Mediana (rango)
Leucocitos 11,480 + 7,730 12,750 + 8,629 0,56*
Media + DE 10,100 (1,040- 10,100 (0,820-
Mediana (rango) 42,100) 44,700)
Relacion B/N 0,003 + 0,04 0,006 + 0,24 0,78*
Media + DE 0,012 (0- 0,20) 0,014 (0- 2,94)
Mediana (rango)
Plaquetas 168,116 + 70,317 207,841 + 104,228 0,03*
Media + DE 161,000 (16,000- 203,500 (21,000-
Mediana (rango) 297,000) 603,000)
Proteina C reactiva 1,99 + 3,89 1,05 + 2,64 0,14*
mg/dL 0,20 (0- 14,6) 0,10 (0- 23)
Media + DE
Mediana (rango)
RDW, % 16,63 + 2,38 16,87 + 2,01 0,28*
Media + DE 16,10 (13,4- 24) 16,50 (12,4- 27,5)

Mediana (rango)

SDG: Semanas de gestacion.
* U de Mann Whitney; ** t de Student
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Se realiz6 la regresion logistica binaria para determinar la contribucion del valor de RDW
al ingreso para la prediccion de sepsis neonatal temprana, por lo que se usaron los
valores de la primera biometria hemética tomada antes de las 24 horas de vida
extrauterina. Se realizd el modelo con las variables con significancia estadistica en el
analisis bivariado. El modelo primer modelo es el siguiente: Sepsis temprana~ (RDW+

SDG+ Peso+ Hb +Plaquetas+PCR), Los resultados se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7. Primer modelo de regresion logistica para sepsis temprana.

Variables p OR G 95%
Inferior Superior
RDW 0,535 1,113 0,793 1,561
SDG 0,330 0,867 0,650 1,156
Peso 0,898 1,000 0,999 1,001
HB 0,005 0,740 0,600 ,912
PLAT 0,006 1,000 1,000 1,000
PCR 0,057 3,870 0,959 15,620

Variable(s) introducida(s) en el paso 1: RDW, SDG, Peso, HB, PLAT, PCR.

Se observa un RDW de 1.113 con una p no significativa (0.53) y los IC al 95% cruzan la
unidad, por lo que no es un factor predictor para sepsis temprana, y (p= 0.53). Por
escalamiento se realizan un segundo y tercer modelo incluyendo las variables
hemoglobina, plaquetas y PCR (valor de p < 0.05) quedando el ultimo modelo: Sepsis

temprana~ (Hemoglobina + plaquetas). Los resultados se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8. Modelo final de regresion logistica para sepsis temprana.
[.C. 95% para

Variables p OR EXP(B)
Inferior Superior
HB 0,000 0,698 577 ,844
PLAT 0,000 1,000 1,000 1,000

Variables finales introducidas: Hemoglobina (Hb) y plaguetas (PLAT).
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También se realizé la regresion logistica binaria para determinar la contribucion del valor
de RDW al ingreso (y las variables con p menor a 0.05 en el analisis bivariado) para la

prediccién de choque séptico y defuncidn por sepsis, Los modelos finales se muestran en
las tablas 9 y 10.

Tabla 9. Modelo final de regresidn logistica para choque séptico.

Variables p OR .l'C' 2% :
Inferior Superior
HB ,002 1,195 1,066 1,340
PLA ,004 1,000 1,000 1,000
T
RD ,270 1,096 ,931 1,291
W

Variables introducidas: HB, PLAT, RDW.

Tabla 10. Modelo final de regresion logistica para defuncion.

p OR I.C. 95% para
Variables EXP(B)
Inferior Superior
SDG ,000 1,751 1,301 2,356
Peso ,055 0,999 0,997 1,000
RD ,351 0,895 0,708 1,130
W

Variables introducidas: SDG, Peso, RDW.

Se encontrd una correlacion débil y negativa entre el valor de RDW y las plaquetas [-0.20
(p 0.003)], (Tabla 11).

Tabla 11.Correlacion de RDW con los otros parametros de laboratorio.

RDW
R P

Nivel de Hb 0.11 0.08 *
Leucocitos -0.01 0.88**
Plaguetas -0.20 0.003**
Relacion -0.09 0.18*
bandas neutréfilos

Proteina C reactiva 0.07 0.30**
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El promedio de estancia hospitalaria fue mediana de 22 dias [38(1-199)] en los neonatos
que presentaron sepsis temprana y de 8 dias [38(2-63)] en aquellos en quienes la sepsis
se descartd, con diferencias estadisticamente significativas (p 0.000).

De las comorbilidades reportadas mas frecuentes en los pacientes se encontré que 21 de
ellos (9.8%) presentaron sepsis tardia, neumonia in utero en 34 RN (14%) (Tabla 8),
SDR con una incidencia de 21% (45 pacientes), anemia del prematuro 19.6% (28

pacientes), neumonia in Gtero en 34 pacientes.

Tabla 12. Principales comorbilidades reportadas

comorbilidad No. %
SDR 45 21
DBP 42 19.6
ANEMIA 28 13
SEPSIS TARDIA 21 9.8
INFECCIONES 32 14.9
NOSOCOMIALES
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DISCUSION.

Detectar signos de respuesta inflamatoria sistémica en un recién nacido continua siendo
todo un reto para el pediatra ya que muchos de estos signos se superponen con otras
comorbilidades que pudiese presentar el neonato, a pesar de ello, estos signos son
sugerentes de sepsis, aun en ausencia de cultivos afirmativos para microorganismos,
aconsejandose el inicio del manejo y vigilancia de este grupo de pacientes. La evidencia
nos muestra que el RDW es un marcador general de anormalidad y pro-inflamacion
conforme a algunas investigaciones [8, 11, 12, 13], no obstante en nuestra investigacion
no se documenta su valor como predictor de sepsis neonatal, choque séptico o muerte.
Se han generado estudios discordantes con nuestros resultados, a modo de ejemplo, en
la India Snehal L. et al realiz6 un estudio prospectivo con 502 RN de 28sdg en adelante,
reportando que el RDW de las primeras 6 horas de vida fue significativamente mayor en
los pacientes con sepsis que en aquellos en quienes se descartd. EI RDW también
estuvo mas elevado en aquellos que no sobrevivieron [14]. A pesar de ello, dentro del
estudio los criterios para establecer el diagnostico de sepsis neonatal temprana no estan
debidamente esclarecidos, ya que el abordaje para sepsis se basé en guias que no
indican los criterios diagnosticos.

Otro estudio discordante al nuestro, publicado en 2014, donde Garofoli et al presenta un
estudio retrospectivo donde se midié el RDW en los primeros 3 dias y al mes de nacido
en 46 RN a término, 41 neonatos prematuros y 35 con RCIU. Se midié el RDW en los
primeros 3 dias de vida y al mes, destacando que cinco RN pretérmino con sepsis tardia
mostraron valores de RDW mayores en comparacion a aquellos sin sepsis (p <0.003). El
RDW vy la edad gestacional se correlacionaron negativamente (p<0.001) y se concluyé el
RDW elevado resulté ser un indicador de riesgo para los RN criticos; sin embargo era
pequefio el tamafio de la muestra y casi el 30% tenian RCIU que pueden alterar el valor
de RDW, por lo tanto se requieren mas estudios para validar dichos resultados [28].

Por otro lado, también hay reportes de resultados similares a los nuestros, igual en el
2014, se public6 un estudio de Abbasoglu et al donde se estudié una poblacion de 63
neonatos con sepsis temprana confirmada por hemocultivo, se midié el RDW en el primer
y tercer dia de vida y se comparoé el porcentaje de cambio entre ambos parametros sin

encontrar diferencia significativa, tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa
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de estos valores con la morbimortalidad. A diferencia que nuestro estudio, ellos
reportaron que la edad gestacional y el peso al nacimiento no fue significativo para
morbimortalidad (p >0.05)[32].

En la literatura los cambios hematoldégicos mas frecuentes asociados a sepsis son un
recuento de leucocitos total anormal ya sea elevado o disminuido, recuento total de
neutrofilos y de polimorfonucleares inmaduros anormal, siendo la trombocitopenia uno de
los primeros signos de sepsis considerado un marcador adicional de la gravedad de la
sepsis y predictor de mortalidad. En nuestra investigacidbn encontramos que para sepsis
temprana el peso mas bajo y menor edad gestacional, nivel bajo de hemoglobina,
plaguetas y elevacion de PCR fueron significativos, y para choque séptico fueron los
niveles bajos de hemoglobina y plaquetas. A pesar de que la literatura menciona que la
anemia en si no es clave diagnéstica para la sepsis, un episodio infeccioso puede

desencadenar fendmenos de hemodlisis y provocar disminucién de la hemoglobina [9,11].
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

La sepsis neonatal temprana sin cultivos positivos continda siendo un reto diagndéstico
para el pediatra y la literatura reporta multiples criterios diagndsticos que son subjetivos o
compatibles con otras patologias neonatales y aun no se logra unificar criterios
diagnosticos.

Este estudio presenta las limitaciones propias de un estudio ambispectivo como el sesgo
de seleccion y mala clasificacion o sesgo de la informacién dada la calidad deficiente de
la informacion que se obtiene de expedientes clinicos asi como la dificultad para
seleccionar un grupo control ya que, como hemos mencionado previamente, no se toman
muestras de neonatos totalmente sanos.

Otra limitante de nuestro estudio es que se incluyd a todo neonato con sospecha de
sepsis encontrandonos con una amplia variabilidad en nuestra poblacion: en edad
gestacional, peso, etc. o que conlleva a una amplia gama de patologias neonatales cuyo
cuadro clinico se superponen con la sepsis y que pueden modificar el RDW.

En base a lo reportado en nuestro estudio ambispectivo y en el andlisis de la literatura
realizada sugerimos realizar estudios longitudinales prospectivos en poblaciones mas
grandes para apoyar o descartar la utiidad de RDW_como biomarcador que aunado a

otros datos clinicos ayude la toma de decisiones en recién nacidos con sepsis.
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CONCLUSIONES.

El RDW medido dentro de las primeras 24 horas posteriores al ingreso al area de
hospitalizacion no se asocié con sepsis ni con mortalidad/morbilidad en un nuestra
poblacion.

La incidencia de sepsis temprana por hemocultivo fue de 12 %. El germen mas
frecuente fue Escherichia Coli.

El RDW no es un biomarcador de sepsis temprana en este grupo de estudio y no predice
complicaciones. El bajo peso al nacimiento, menor edad gestacional, niveles bajos de
hemoglobina y plaquetas y elevacion de PCR fueron significativos para sepsis.

Los niveles bajos de hemoglobina y plaguetas fueron significativos para choque séptico.
Sugerimos realizar estudios longitudinales prospectivos en poblaciones mas grandes
para determinar mejor la utilidad de RDW para aumentar otros datos clinicos para la

toma de decisiones en la UCIN.
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ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (FRENTE)

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
SSLP (71 HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO™

L

Declaracion de la aceptacion del consentimiento informado

1. Se me ha explicado de forma clara y detalladamente que se revisara el expediente de mi hijo para la
recoleccion de datos para este protocolo de investigacion.

2. Declaro gue =& me han informado ampliamente sobre el riesgo nule gue representa este estudio
para la salud de mi hijo.

3. Entiendo que el que mi hijo (a) participe en este estudio no le generara un rissgo mayor al gque ya
esta establecido por su enfermedad de base.

4. Declaro que le he preguntado todas mis dudas al médico que me explicd de gué se trata el estudio y
éste me ha respondido claraments y he quedado satisfecho con las respuestas que me ha dado.

5. Me han explicado que puedo retirar mi consentimiento y terminar la participacion de mi hijo (a) en
este estudio en cualguier momento y sin afectar su derecho a recibir la atencion medica presente y futura
que reguiera en este hospital.

6. Afimo que tengo 18 afcs de edad o mas y estoy legalmente autorizado como padre o tutor del
paciente menor de edad, para dar este consentimiento.

7. Declaro que ACEPTO de manera voluntana y sin gue me hayan presionado u obligado a otorgar mi
consentimients por escrito para gue mi hijo{a) participe en este estudio.

8. Me han explicado que la informacion personal y clinica gque he consentido en proporcionar,
conservara mi privacidad v la de mi hijola) vy que se ufilizard solo para los fines gque derven de este
estudio. Los resulizdos de este estudio podrian ser publicados con fines académicos y como apoyo & la
practica clinica. Los datos relacionados con mi privacidad familiar seran manejados en forma confidencial
yva gue se ufilizard un codige asignado para mantener mi anonimato y el de mi hijo (a) v la
confidencialidad de iodos nuestros datos.

9. Los investigadores gue pariicipan en este proyecto se han comprometido a proporcionarme la
informacion actualizada que se obtenga durante el estudio en el momento en el gue lo solicite ¥y me
entregaran una copia firfmada de este documento de consentimiento informado.

Acceso a expediente clinico del paciente y uso de datos clinicos

Se le solicita gque indique su scuerdo o desacuerdo para que los investigadores responsables de este
proyecto pusdan revisar su expediente clinico y utilizar los datos clinicos que se encuentran descritos en el
mismo, de manera andnima para este protocolo de investigacion  cuyos objetivos v procedimientos se le han
explicado. Margue con una X su respuesta:

__ S8, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecio para el uso de los datos en
el expediente clinico de mi hijo {a) en la invesiigacion gue me han explicado.
__ Mo doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para el uso de los datos en
el expediente clinico de mi hijo (a) en la investigacion gue me han explicado.

Autorizacion para el uso de datos clinicos
Se le solicita gue indigue su acuerdo o desacuerdo para gue los investigadores responsables de este
proyecto puedan utilizar los datos clinicos, de manera anonima para la realizacion de este protocolo de
investigacion, cuyos objetivos y procedimientos se le han explicado v que usted de manera libre y voluntaria
les ha proporcienado. Margue con una X su respuesta:
51, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecio para el uso de los datos
clinicos de mi hijo (a) o menor de edad bajo mi responsabilidad en la investigacian gue me han explicado.

Mo doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecio para el uso de los datos
clinicos de mi hijo (&) o menor de edad bajo mi responsabilidad en la investigacion gue me han explicado.
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ANEXO 1.2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (reverso).

COMITE DE ETICA EM INVESTIGACION
SSLP I HOSPITAL CENTRAL “DR. ISHACID MORONES PRIETO"

Autorizacion para informar al médico tratante de la participacion de mi hijo {a) o menor de
edad bajo mi responsabilidad en este estudio de investigacidn.

Se le solicita que indique su acuerdo o desscuerdo para gue los investigadores responsables de este estudio

de investigacion le informen a U medico fratante, el Dr. (a)
. que ha aceptado participar en este estudio con el
numers de registro ante el CEIl de este hospital y para que los resultados obtenidos sean

incluidos en el expediente clinico de mi hijo (a) para gque puedan ser utilizados como referencia para
tratamientos posteriores. Margue con una X su respuesta:

51, doy mi autorizacion a los investigadores para que informen al medico tratante de mi hijo (a) o menor
de edad bajo mi responsabilidad, de su participacion en este estudio de investigacion y para que se incluyan
sus resultados en su expedients, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me han explicado.

Mo doy mi autorizacién a los investigadores para que informen al médico tratante de mi hijo (a) o menor
de edad bajo mi responsabilidad, de su participacion en este estudio de investigacion ¥ para que se incluyan
sus resultados en su expedients, de acuerdo & lo anterior mencicnado y como me han explicado.

Entiendo gque cualguier informacion que se cbtenga en este estudio sera confidencial y gque ni mi nombre ni
gl de mi hijo {a) seran mencionados en el reporte del estudio. En todo momento su identidad, registros e
informacion seran confidenciales aun cuando los resultados del estudio se publiquen. Disponibilidad de la
informacion: Usted recibira la informacion relevante de su hijofa que genere el proyecto. Costos para el
paciente: el estudic no generara ningun costo adicional para Ud. o su hijo.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse con:
Dra. Nancy Stephanie Bamics Marinez del Servicio de Pediatria en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieta”, Carranza 2385, Colonia Universitaria, C.P. 78200, Tel 444 & 409185

Si esta de acuerdo com que su hijo participe en este estudio le pedimos su firma asi como la de un testigo
para gue avake gue le fue comectamente explicado en gue consiste este proyecto.

Por medic de la presente entiendo y acepio paricipar en el proyecto de investigacion previamente
mencicnado.

Mombre y firma del participante MNombre y firma de quien obtiene el consentimiento
TESTIGD 1 TESTIGD 2
Mombre Mombre
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Anexo 2.

Hoja de Recoleccion de Datos

Numero de expediente
Numero de paciente
Nombre

Fecha de nacimiento
Fecha de ingreso HCIMP
Fecha de ingreso a UCIN/Lactantes

Motivo de ingreso a UCIN/Lactantes

Fecha de egreso de UCIN/Lactantes

Motivo de egreso de UCIN/Lactantes:

Mejoria traslado a otro hospital
defuncion
Fecha de egreso del HCIMP

Motivo de egreso del HICMP:
Mejoria traslado a otro hospital
defuncion

Peso al nacer g

Edad gestacional SDG
Diagnostico
RDW al ingreso Dx sospecha sepsis

alta voluntaria

alta voluntaria

BHC: Hb Leucocitos Plaquetas

PCR

Rel. Bandas/Neutrdfilos
Comorbilidades

36



p=Z4  Universidad Autonoma de San Luis Potosi

scusone  Facultad de Medicina

MERent  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

Anexo 3.

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS

Dr. Francisco Alcocer Gouyonnet

Director General del Hespital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Hacemos constar:

-Que se raalizara el Proyecto de investigacion titulade “Ancho de distibucion eritrocitario
como biomarcador prandstico en el naonato con sepsis” por medio de ‘a revigién de
expedientes clinicos siguiendo lo estaciecdo en el Prayecto de Investigacion auicrizado
por los Comités de Etica en Investigacicn e Investigacion del Hospita! Central 'Dr. Ignacio
Morones Prieto”.

-Que ros comprometemos & mantener una estricia confidencialidad de los datos
perscnales procedentes de expediente que se obtendran: peso edad gestacional,
asquema de antibidtions resultades de cutivos, datos ce la BHC (Hb, leucocitos,
claguetas, RDW). cultivos ce sanzre, LCR, aspirade tragueal v orina.

-Los resultadas obtenides de dicho Proyscto de investigacién podran ser divuigados en
congresos. reunionee y publicaciones centficas salvaguardando siempre la
confisencalicad de los datos personales.

-Que dicho estucio se llevara a cabe contando con la colaboracion de los Dres: Francisce
Jesus Escalants Padrén y Cristina Gonzalez Amaro, como investigadorss colaboradores.

San Luis Polosi, 8. L. P., a 25 de enero d= 2019

(alr< e

Dr. Francisco Jesus Escalante Padrdn Dra. Nanc’( nie Qrios Martinez
Investigader principal Tesista
{2 (0
A

Dra. Cris.tinaL Gonzélez Amaro
Cao-investigador.
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Anexo 4. Algoritmo de seleccion de pacientes

Revision de bitacoras del servicio de
neonatologia, lactantes y terapia intensiva
pediatrica del 2017-2019

Listado de 252 RN de cualquier edad gestacional

*No se encontraron 24 expendientes
*4 pacientes presentaron malformaciones congénitas mayores,
cardiopatias congénitas ciandgenas, asfixia perinatal.

Revision de bitacoras de cultivos del servicio
de microbiologia

Se incluyeron 214 pacientes con al menos un
cultivo tomado en las primeras 72 horas de
vida

214 pacientes con sospecha de sepsis temprana de
los cuales se confirmd el diagndstico en 190 pacientes

SEPSIS CON HEMOCULTIVO POSITIVO = 25
SEPSIS CON HEMOCULTIVO NEGATIVO = 165
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Anexo 5. Carta de autorizacion por comité de ética

)

»

PROS

aafon

: Urs s HosPITAL CENTRAL
LI “DR. IGNACIO
PEREMOSJUNTOS | )L = MORONES PRIETO”

erno del Estado 2015

San Luis Potosi, S.L.P., a 27 de febrero del 2019

Dra. Nancy Stephanie Barrios Martinez, Residente de Pediatria. Tesista.

Dr. Francisco Jesus Escalante Padrén, Director de tesis e Investigador principal.
Divisién de Pediatria. Servicio de Neonatologia.

Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto"

PRESENTE.

Estimado Investigador:

Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacion titulado: “Ancho de
distribucién eritrocitario como biomarcador pronéstico en el neonato con sepsis”,
fue evaluado por el Comité de Etica en Investigacion de esta Institucion, con registro
CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. El dictamen para este protocolo fue el siguiente:

APROBADO

El Comité de Etica en Investigacion autoriza la vigencia de ejecucién de este protocolo por
365 dias naturales a partir de la fecha de emision de este oficio de dictamen.

El investigador principal debera comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del
proyecto, y presentar el informe final correspondiente. Asimismo, el Comité de Etica e
Investigacion podra solicitar informacién al investigador principal referente al avance del
protocolo en el momento que considere pertinente.

COMITE DE ETI
Atentamente, EN IN VESTEGACICOAII\'

E""Wwvf( /avffa (-
Dr. Emmanuel Rivera Lépez
Presidente del Comité de Etica en Investigacion
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

c.c.p. Archivo, Subdireccién de Educacion e Investigacion, Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
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Anexo 6. Carta de no plagio

Constancia No Plagio

Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

Directores de Tesis

Fecha: 20.02.2020

DRA. MA. DEL PILAR FONSECA LEAL !
JEFA DE INVESTIGACION Y POSGRADO CLINICO

PRESENTE.

La alumna y responsable de la tesis “ancho de distribucion eritrocitario como

biomarcador pronostico en el

neonato con sepsis”, Dra. Nancy Stephanie Barrios

Martinez; el director de tesis Di. Francisco Escalante Padrén y asesor: Dra. Cristina

Gonzalez Amaro.

Manifestamos que:

El trabajo de investigacion para
en: Pediatria es original, no hF

publicado en ninglin medio de fi
integrales e ilustraciones de ob
impresa.

Se hizo uso de informacién, ye

culminacion y obtencion del titulo como Especialista
sido utilizado previamente como tesis ni ha sido
rma digital ni impresa. No se emplearon ideas, citas
as, tesis, articulo, memoria, etc., en version digital o

sea contenida en medios impresos y/o digitales se

referencia autor y origen de la informacion.

En este sentido, somos conscigntes de que el hecho de no respetar los derechos de

autor y hacer plagio, son objeto

de sanciones universitarias y/o legales.

Asumimos la responsabilidad de la consecuencia en el incumplimiento de lo

arriba manifestado:

ATENTAMENTE

Co-Asesor:
Dra. Cristina Gonzalez Amaro

(i),

ron
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