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ABREVIATURAS Y SIGLAS

ADN Acido desoxirribonucleico

DBP Displasia broncopulmonar

DE Desviacion estandar

ECMO Extracorporeal membrane oxygenation (oxigenacion por

membrana extracorporea)
G-CSF Granulocyte colony-stimulating factor (factor estimulante

de colonias de granulocitos)

HGUSL Hospital General Universitario Santa Lucia

HIV Hemorragia intraventricular

IC Intervalo de confianza

IL Interleucina

LBP Lipopolysaccharide binding protein (proteina fijadora de
lipopolisacaridos)

LCR Liquido cefalorraquideo

NAV Neumonia asociada a ventilacion

NEC Necrotizing enterocolitis (enterocolitis necrotizante)

NNT Numero necesario a tratar

ONi Oxido nitrico inhalado

OR Odds ratio (raz6n de posibilidades)

PCR Proteina C-reactiva

PCT Procalcitonina

RIC Rango intercuartil

RNP Recién nacido prematuro

ROC Receiver  operating  characteristic  (caracteristica

operativa del receptor)

ROP Retinopathy of prematurity (retinopatia del prematuro)
RR Riesgo relativo

SNT Sepsis neonatal tardia

Sg. Semanas de gestacion

Vs. Versus



UCIN Unidad de cuidados intensivos neonatales
VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo
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I. INTRODUCCION






1. Introduccién

1.1 JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

Las infecciones son la causa individual de muerte neonatal mas
importante a nivel mundial, siendo responsables de casi el 20% del total de
ellas (1). En el entorno de las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN), la sepsis neonatal tardia (SNT) es una de las complicaciones mas
importantes, constituyendo la causa mas importante de mortalidad y
morbilidad en la poblacién de recién nacidos prematuros (RNP) grandes

inmaduros (2).

El diagndstico precoz y certero de la SNT es un aspecto de gran
relevancia en la practica clinica. Un retraso en el diagndstico de esta
enfermedad conlleva una demora en el inicio de las medidas terapéuticas, lo
cual se asocia a un incremento en la mortalidad (3,4). Por otro lado,
distinguir precozmente, ante una sospecha clinica, a los recién nacidos
afectos de SNT de los que no lo estan, es importante de cara a evitar el uso

innecesario de antimicrobianos (5).

El hemocultivo es considerado el patrén oro en el diagnodstico de la
SNT, pero su resultado ademas de demorado, contempla una probabilidad
no despreciable de falsos negativos (6-8). Por ello, la busqueda de nuevas
herramientas diagndsticas para la SNT, con un rendimiento y precocidad

superiores, es un campo de investigacion activo en la neonatologia (9).

La monitorizacién continua de la diferencia entre las temperaturas
central y periférica, el gradiente térmico, es un procedimiento que ha sido
propuesto por diferentes autores para vigilar el ambiente térmico de los
recién nacidos prematuros. Un aumento del gradiente térmico puede traducir

una situacion de estrés térmico por frio (10-14).

En base a la observacion clinica de una posible asociacién entre el
aumento mantenido del gradiente térmico y la presencia de SNT, nuestro
grupo llevoé a cabo un primer estudio prospectivo piloto. Los resultados de
este estudio fueron publicados en 2012, confirmando esta asociacion y
mostrando valores de sensibilidad y especificidad prometedores en una

muestra limitada de RNP grandes inmaduros (15). Previamente otros
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autores habian descrito una asociacion entre la SNT establecida y el

aumento del gradiente térmico (16,17).

La finalidad principal del presente estudio es analizar con mayor
profundidad la asociacion entre el aumento mantenido del gradiente térmico
y la SNT, estimar de forma mas precisa el rendimiento de este signo en el

diagndstico de la SNT, asi como analizar su precocidad y valor prondstico.

1.2 SEPSIS NEONATAL TARDIA

1.2.1 Sepsis neonatal precoz y tardia

La sepsis neonatal es la situacion clinica derivada de la invasion y
proliferacion de bacterias, hongos o virus en el torrente sanguineo del recién
nacido (2). Es una complicacién grave que asocia infeccion y una respuesta
inflamatoria sistémica del organismo ante ella. Si el cuadro séptico acontece
en los primeros dias de vida hablamos de sepsis neonatal precoz. Otros
recién nacidos adquieren la infeccion en el transcurso de su estancia
hospitalaria, conociéndose entonces como SNT o sepsis de origen

hospitalario (2).

La sepsis neonatal precoz ocurre como consecuencia de la
transmision vertical de microorganismos invasivos procedentes de la madre,
siendo los mas frecuentes el Estreptococo del grupo B, Escherichia coli y
Streptococcus viridans (18). Son factores que incrementan el riesgo de su
aparicion: la dinamica y parto prematuros, la colonizacion materna por
Estreptococo del grupo B, la rotura prolongada de membranas, la

corioamnionitis y la fiebre materna intraparto (19).

La incidencia de la sepsis neonatal precoz ha presentado un
descenso significativo después de generalizarse el uso de profilaxis
antibidtica intraparto (de 1,7 a 0,98 casos/1.000 nacimientos) (20—-22). En la
poblacién de RNP con edad gestacional < 32 semanas (RNP grandes
inmaduros), la incidencia de sepsis neonatal precoz con confirmacion

microbioldgica se situa en torno al 2% (23). La sepsis neonatal precoz tiene
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1. Introduccién

una mortalidad global aproximada entre el 5-15%, siendo superior en el caso
de infecciones por gérmenes gram-negativos y en RNP con muy bajo peso
al nacimiento, inferior a 1.500 g (18,20,24,25).

Hablamos de SNT cuando la sepsis es producida por patégenos o
sus toxinas que no estan presentes, ni incubandose, en el momento del
ingreso en el hospital (26). Estas infecciones se producen como
consecuencia de la colonizacion del paciente en el entorno hospitalario, en

relacion con factores de riesgo ambientales (27).

Con frecuencia resulta complicado determinar con exactitud si el
origen de la infeccidn es previo o posterior al ingreso del recién nacido. La
distincidn mas habitual es la cronoldgica, en base a los dias de vida en el
momento del debut de la sepsis. La mayoria de los autores consideran la
SNT como aquella que se manifiesta por encima de las primeras 48-72
horas de vida (3,24,28-32). Otros elevan este plazo hasta el 4.°-7.° dia
(33,34).

Algunos expertos consideran los 30 primeros dias de ingreso como el
limite para considerar SNT, mientras que otros incluyen cualquier infeccion
que tenga lugar previamente al alta hospitalaria (34,35). La SNT que
aparece después de los 30 dias de vida ha sido denominada por algunos

autores como “late, late onset neonatal sepsis” (34,36).

1.2.2 Aspectos epidemioldgicos de la sepsis neonatal tardia

Incidencia

La SNT es una complicacién frecuente en las UCIN. La incidencia
referida en las distintas series publicadas es variable. Existe una
heterogeneidad marcada en los criterios aplicados para definirla,
especialmente para diferenciar entre sepsis neonatal precoz y tardia (30,37—-
40). Se estima que el 2,1-5,4% de los recién nacidos que ingresan en
neonatologia padecen al menos un episodio de SNT, siendo la densidad de
incidencia de 0,3-0,89 SNT/1.000 dias de ingreso (31,37,38,40).

11
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La tasa de SNT es superior en los RNP grandes inmaduros. En una
revision en 2002 de la red americana de unidades neonatales NICHD, se
constatd una incidencia global de SNT del 25% en esta poblacion. De los
pacientes que presentaron algun episodio de infeccion, el 28% desarrollaron
mas de uno (30). La tabla 1, adaptada de la revision de Stoll y col. (30),
muestra la incidencia descrita para las distintas franjas de edad gestacional

y peso al nacimiento.

La incidencia de SNT en paises en vias de desarrollo es
significativamente mayor. Esta diferencia ha sido atribuida a carencias en
conocimientos y entrenamiento en los procesos basicos de control de las
infecciones, limitaciones de infraestructura y recursos escasos (41). Estudios
en Brasil e Indonesia han documentado tasas de infeccion nosocomial que
alcanzan el 51-52% entre los pacientes ingresados en las UCIN (42). En la
poblacién de RNP de muy bajo peso, las cifras de incidencia son aun mas
altas, alcanzando el 90% en los RNP de extremo bajo peso al nacimiento,
<1.000 gramos (42,43).

Tabla 1. Incidencia de sepsis neonatal tardia en <1.500 g. Datos desagregados por edad
gestacional y peso al nacimiento. Modificada de Stoll y col. (30).

Peso al N SNT SNT/1.000 Semanas de N SNT SNT/1.000
nacimiento (g) n (%) dias de gestacion n (%) dias de
ingreso* ingreso*
400-500 98 42 (42,9) 5,42 <25 656 300 (45,7) 5,15
501-750 1.069 457 (42,8) 4,82 25-28 2.675 | 761(28,4) 3,73
751-1.000 1.494 422 (28,2) 3,58 29-32 2.476 242 (9,8) 2,12
1.001-1.250 1.626 250 (15,4) 2,70 >33 407 10 (2,5) 0,78
1.251-1.500 1.928 142 (7,4) 1,87

* Calculo basado en 1 episodio por recién nacido. SNT: sepsis neonatal tardia.

En Europa, la red nacional alemana Neo-KISS examino un total de 52
unidades de neonatologia en el periodo comprendido entre enero de 2000 y
diciembre de 2005. El analisis de los resultados mostré que un 25,7% de los
RNP de muy bajo peso desarrollo al menos un episodio de infeccion
hospitalaria, con una densidad de incidencia de 8,3 SNT/1.000 dias de
ingreso. La mayoria de las infecciones (73%) tuvieron lugar en RNP de

extremo bajo peso (44). En Israel se encontraron valores de incidencia

12
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similares (29,5%) en los RNP grandes inmaduros que ingresaron entre
enero de 1995 y diciembre de 2001 (45).

En nuestro pais, el Grupo de Hospitales Castrillo revisé los ingresos
neonatales que tuvieron lugar en Espafia entre enero de 1996 y diciembre
de 1997. Los resultados fueron publicados en 2002 e incluyeron algo menos
del 20% del total de los ingresos acontecidos. La incidencia de SNT en RNP
de muy bajo peso referida fue del 15,6%. En este estudio, las sepsis
producidas por gérmenes propios del canal del parto fueron consideradas
como verticales, incluidas aquellas con debut por encima de las 72 horas de
vida (40).

Factores predisponentes

Inmadurez del sistema inmune

El neonato es particularmente vulnerable a la adquisicion de
infecciones nosocomiales debido a una deficiencia en su sistema inmune
(28). Esta condicion se hace mas evidente a menor edad gestacional y peso,
estableciéendose en RNP grandes inmaduros una relacion inversamente

proporcional entre el peso al nacimiento y la incidencia de SNT (30).

Diferentes estudios muestran que las células neonatales tienen
disminuida la capacidad de producir citocinas inflamatorias en comparacion
con el adulto, especialmente el factor de necrosis tumoral y la interleucina
(IL) 6 (46). Ademas, inducen la produccion de IL-10 que por si misma es
capaz de inhibir la sintesis de citocinas proinflamatorias (47). Los neutrofilos
muestran una disminucién en la expresiéon de las moléculas de adhesion, asi
como una respuesta disminuida a los factores quimiotacticos. También
existen disfunciones en las células dendriticas (48). La activacion de las
células natural killer esta reducida como consecuencia de la reduccion global

de la produccion de citocinas (49).

La sintesis enddogena de inmunoglobulinas no se inicia hasta las 24
semanas de vida, por lo que los niveles de los recién nacidos dependen de

las inmunoglobulinas adquiridas intrautero (50). El paso transplacentario de
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inmunoglobulina G materna se relaciona inversamente a la edad gestacional
y limita la capacidad funcional del recién nacido para responder a
determinados patogenos (51,52). Los prematuros con niveles basales de
inmunoglobulina G mas bajos al nacimiento tienen mayor riesgo de
presentar SNT (53). Por otro lado, los niveles de complemento aumentan
con la edad gestacional, pero en el recién nacido a término solo han
alcanzado la mitad de los que tiene un adulto. Esta circunstancia genera una

capacidad deficiente de opsonizacion y de destruccion bacteriana (54).

Influencia genética

Los conocimientos respecto a la predisposicién a padecer una SNT
en base a la influencia genética son limitados. En un estudio retrospectivo
que valoré la concordancia en la incidencia de SNT entre gemelos
monocigoticos y dicigoticos, se constatd que casi la mitad de la variabilidad
en el riesgo de padecer una SNT era debida a factores genéticos,
correspondiendo la otra mitad a factores ambientales (55). Otros autores han
encontrado en sus estudios relacion entre factores genéticos vy

predisposicidon a padecer una SNT (56).

Investigaciones realizadas en poblacion adulta y pacientes pediatricos
han puesto de manifiesto una asociacion positiva entre polimorfismos en los
genes que codifican citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfa y beta,
o la IL-6, en la predisposicion a padecer un cuadro séptico y en la severidad

del mismo (57).

Otros factores

La tabla 2 muestra una relacion de factores que también se han

asociado con una mayor predisposicion al desarrollo de SNT.

14
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Tabla 2. Factores predisponentes al desarrollo de sepsis neonatal tardia (30,33,40,53,58—
64).

Factores predisponentes al desarrollo de sepsis neonatal tardia

- Permeabilidad de las barreras cutaneo-mucosas por - Ventilacién mecanica (30,34)
inmadurez - Uso previo de terapia antibiética (33,63)
- Sexo masculino (53) - Administracién de ranitidina (58,59)
- Presencia de catéteres intravasculares (30,34) - Uso de esteroides posnatales (62)
- Retraso en el inicio de la alimentacién enteral (30) - Situaciones de saturacion en las UCIN (60,61)
- Nutricién parenteral e infusion de lipidos (65). - Ratios enfermera:paciente inapropiados (60)
Cirugia abdominal previa (40,64)

1.2.3 Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria

Existen distintos tipos de infecciones de origen hospitalario que en
mayor o menor grado pueden desembocar en un cuadro de SNT. La figura 1
muestra la distribucion de los tipos mas frecuentes para los distintas franjas
de peso en el periodo neonatal. La tabla 3 presenta los gérmenes mas

habituales segun la localizacion de la infeccion.

Figura 1. Distribucion de las infecciones neonatales relacionadas con la asistencia sanitaria
para las distintas franjas de peso al nacimiento. Adaptada de Gaynes y col. (67).

1.501 - 2.500 g >2.500 g

@ Infeccion sistémica
® ORL-Oculares
© Digestivas
® Piel y mucosas

@ Quirdrgicas
=1.0009 1.001 - 1.500 g @ Neumonias
@ Otros

15




Evaluacion del gradiente térmico como signo diagnostico de la SNT

Tabla 3. Gérmenes mas habituales en funcion de la localizacién de la infeccion. Modificada
de Polin y Saiman (68).

Localizacién de la Patégenos mas habituales Otros patégenos menos frecuentes
infeccion
Estafilococos coagulasa-negativos Enterococos
Sepsis primaria y sepsis Staphylococcus aureus Klebsiella spp.
asociada a cateter Pseudomonas aeruginosa Serratia marcescens

intravascular

Candida spp. Enterobacter spp.
Malassezia spp.
Estafilococos coagulasa-negativos Enterococos
Neumonia Staphylococcus aureus Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa Serratia marcescens
Virus respiratorio sincitial Virus de la influenza
Piel, tejidos blandos Estafilococos coagulasa-negativos Enterococos
infecciones de la herida Staphylococcus aureus Serratia marcescens
QlgeE! Aspergillus spp.
ORL - Oculares Estafilococos coagulasa-negativos Serratia marcescens

Pseudomonas aeruginosa

Sistema nervioso central Staphylococcus aureus Bacilos gram-negativos

Estreptococo del grupo B Candida spp.

Sepsis relacionada con el catéter intravascular

Los accesos vasculares son necesarios en el manejo de los recién
nacidos ingresados en las UCIN. Se precisan para la administracion de
liquidos intravenosos, alimentacién parenteral, farmacos..., también se
requieren para extracciones de sangre y técnicas de monitorizacion (66).
Pueden ser centrales o periféricos, canalizandose a través de vena o arteria
umbilical, venas periféricas o venas centrales como la femoral, yugular o
subclavia (66).

Aproximadamente un 60% de las SNT se relacionan con la presencia
de un catéter intravascular (44). La densidad de incidencia para catéteres
centrales es de 3,1-6,4 infecciones/1.000 dias de catéter (66,69),
incrementandose a 11,1 infecciones/1.000 dias de catéter en la poblacion

RNP grandes inmaduros (44).

Los criterios para definirla son:

= SNT con hemocultivo periférico positivo, junto con el aislamiento del

mismo germen (mismo tipo y antibiograma) en la punta del catéter por
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el método descrito por Maki y col. (70), en ausencia de otro foco

evidente como responsable de la bacteriemia (66).

= Se definen como sepsis probablemente relacionadas con el catéter
aquellas con hemocultivo positivo y cultivo de la punta negativo o
positivo para un germen distinto, si se cumple una de las siguientes

premisas (en ausencia de otros focos de bacteriemia):
- Ausencia de mejoria tras 48 horas de antibioticoterapia y si tras

la retirada del catéter.

- Cultivo positivo de la piel circundante al catéter, y/o
conexiones, al mismo germen aislado en el hemocultivo

periférico (en caso de no retirada del catéter) (66).

Neumonia asociada a ventilacion

La neumonia asociada a ventilacion (NAV) es una de las
complicaciones asociadas al uso de ventilacion mecanica. Constituyen la
segunda causa mas frecuente de infeccion relacionada con la asistencia
sanitaria en las UCIN (44,68). Su diagndstico es complejo, debido a la
carencia de una definicidbn especifica para la poblacién neonatal y a las
dificultades para la obtencibn de muestras no contaminadas del tracto
respiratorio inferior (71). La densidad de incidencia en pacientes pediatricos
oscila entre 1,4-7 NAV/1.000 dias de ventilacion (68,72).

Se define por el cumplimiento de los siguientes criterios (32):

- Al menos un signo radiologico de los siguientes: aparicion de nuevos
infiltrados o progresion de estos, consolidaciones, liquido en las

cisuras lobulares o espacios pleurales.
- Compromiso del intercambio gaseoso.

- Al menos 4 de los siguientes signos y sintomas (nueva aparicion o
agravamiento de la situacidn preexistente): inestabilidad térmica,
bradicardia (< 80 latidos/min) o taquicardia (> 200 latidos/min), apnea
(cese del esfuerzo respiratorio > 20 segundos) o taquipnea (> 60

respiraciones/min), distrés respiratorio (retracciones costales, aleteo
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nasal o quejido), aumento de la produccidon de secreciones
respiratorias o de la necesidad de aspirado de éstas, secreciones
traqueales purulentas, aislamiento de patdégenos en secreciones
respiratorias; proteina C-reactiva (PCR) > 2 mg/dl, ratio neutrdéfilos

inmaduros/totales > 0,2.

Enterocolitis necrotizante

La enterocolitis necrotizante (NEC) es la emergencia gastrointestinal
adquirida que mas frecuentemente afecta a los recién nacidos prematuros
(73). Su incidencia es de 1-3 NEC/1.000 recién nacidos vivos y afecta al 6-

7% de los RNP grandes inmaduros que ingresan en las UCIN (59,74).

Aunque su patogenia no esta claramente dilucidada, se produce
presumiblemente por un mecanismo isquémico de la mucosa intestinal que
da lugar a una necrosis coagulativa con hemorragias focales (75). Entre los
distintos factores predisponentes que se han identificado se encuentra el
sobrecrecimiento de bacterias patdégenas en el intestino (73,76,77). Sin
embargo, el desarrollo de una infeccidn sistémica no es una constante en el
transcurso de la NEC, ya que tan solo el 15% de los hemocultivos recogidos

en los pacientes que la manifiestan resultan positivos (78).
La NEC viene definida por el cumplimiento de los siguientes criterios (32):

- Al 'menos 2 de los siguientes signos clinicos sin otra causa que
los justifique: vomitos, distension abdominal, aumento de
residuos gastricos, enrojecimiento de flancos, sangre en heces

persistente (microscépica o grosera).

- Al menos uno de los siguientes criterios (0 evidencia
histologica de enterocolitis necrotizante): neumoperitoneo,
neumatosis intestinal, asas de intestino delgado inmoviles de

forma persistente.

Meningitis nosocomial

La meningitis nosocomial es entendida como aquella que aparece
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generalmente a partir del 3.°-7.° dia de vida y es producida por gérmenes del
entorno hospitalario (79-82). Se define por la presencia de signos y
sintomas de infeccion sistémica junto con alteraciones en el liquido
cefalorraquideo (LCR) indicativas de inflamacién meningea (leucocitos en el
LCR > 30/mm?®, proteinorraquia > 150 mg/dl, glucorraquia < 50 mg/dl,
glucosa LCR/glucosa sérica x 100 < 50), sin que sea indispensable el

aislamiento de microorganismos (80,83).

En una revisién del Grupo de Hospitales Castrillo de recién nacidos
ingresados en Espafia en el periodo entre enero de 1997 y diciembre de
1998 se constatd una incidencia de meningitis nosocomial del 1,30% en
RNP de muy bajo peso y del 0,12% en los de peso = 1500 g. La incidencia
global fue del 0,20% (80).

Clasicamente se ha considerado que la meningitis neonatal se
produce por diseminacion hematdégena en el contexto de una sepsis
neonatal, produciéndose la invasion cerebral al atravesar el germen la
barrera hematoencefalica durante la bacteriemia (82). El porcentaje de
sepsis que asocian una meningitis se ha fijado en cifras cercanas al 25% en
diferentes publicaciones (82,84). Estudios mas recientes refieren, sin

embargo, un porcentaje inferior, proximo al 5% (81).

En un trabajo retrospectivo de la Neonatal Research Network
publicado en 2004 (81), que incluyé a 9.461 RNP de muy bajo peso, se
evidencio que una tercera parte de los pacientes con meningitis presentd un
cultivo positivo del LCR sin un hemocultivo positivo asociado. Si se excluian
los casos con cultivo del LCR positivo para estafilococos coagulasa-
negativos (contaminante habitual), este porcentaje aumentaba al 47%. Este
estudio también puso de manifiesto el reducido porcentaje de pacientes
(50%) en los que se realizaba una puncidn lumbar durante la evaluacion de
la sepsis neonatal. Esta practica mostré una importante variabilidad

intercentro con porcentajes que oscilaron entre un 22 y un 85%.

19



Evaluacion del gradiente térmico como signo diagnostico de la SNT

Infeccion del tracto urinario

Aproximadamente un 7-8% de las SNT en RNP grandes inmaduros
se originan a partir de una infeccion del tracto urinario (3,85). Se define por
la presencia, en un paciente cursando una SNT, de = 100 unidades
formadoras de colonias/ml, en un urocultivo recogido por técnica estéril
(sondaje vesical o puncién suprapubica), con aislamiento del mismo germen

en el hemocultivo (26,85).

Infeccién de la herida quirurgica

La infeccion de la herida quirurgica es una complicacién que se
presenta en aproximadamente el 15% de los procedimientos quirurgicos
neonatales mayores (86). Generan un incremento en la morbilidad, pero es
infrecuente que den lugar a una infeccidon diseminada y a un cuadro de SNT
(87).

Otras infecciones

Otras localizaciones especificas de infeccion frecuentes en el periodo
neonatal son: conjuntivitis y otras infecciones oculares, infecciones de la
cavidad oral, infecciones auriculares, gastroenteritis y otras infecciones del

tracto digestivo e infecciones cutaneas y de tejidos blandos (67).

La diseminacién hematdégena en el transcurso del cuadro seéptico
puede generar infecciones en otros 6rganos como son la endocarditis, la

osteomielitis y las infecciones del sistema nervioso central entre otros (68).

1.2.4 Patéogenos causales

Microorganismos Gram-positivos

Son responsables del 55-70% de los episodios de SNT
(24,30,39,40,45,67). Los gérmenes mas habituales son los estafilococos
coagulasa-negativos (especialmente S. epidermidis), que suponen un 42-

54% del total de los episodios. Otros gérmenes habituales son S. aureus
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(3,3-7,8%) y Enterococcus spp. (3,1-7,7%) (30,40,45,67,88). El Estreptococo
del grupo B también produce SNT, aunque el origen nosocomial de esta

infeccion es menos claro (89).

Los estafilococos coagulasa-negativos son gérmenes con resistencia
a antibidticos multiple y la mayoria son meticilin-resistentes (88). Colonizan
la piel del recién nacido hospitalizado y pueden producir infecciones en
diferentes localizaciones (sepsis asociadas a catéter, infecciones de
derivaciones ventriculo-peritoneales, meningitis,...). Son, por lo general,
menos agresivos que otros gérmenes, aunque pueden presentar un curso

virulento, especialmente en los prematuros mas inmaduros (68).

La mortalidad de la SNT por estafilococos coagulasa-negativos en
RNP grandes inmaduros en las distintas series oscila entre el 3 y el 10%
(30,40,45,90), cursando de forma fulminante en un 1% de los casos (91). En
un estudio de cohortes retrospectivo publicado recientemente, se ha
documentado que la infeccion por estafilococos coagulasa-negativos se
asocia con un mayor riesgo de retraso cognitivo a los 36 meses de vida
(OR=2,53; IC 95%: 1,26-5,14). En este estudio no se encontrd, sin embargo,
aumento en el riesgo de secuelas neurosensoriales mayores como paralisis

cerebral, sordera o ceguera (92).

Mencion especial merece dentro de las bacterias gram-positivas el S.
aureus meticilin-resistente. Este germen es resistente a los antimicrobianos
de primera linea, limitandose las opciones terapéuticas a antibiéticos como
vancomicina y linezolid (93). Aunque las referencias en la literatura a la tasa
de SNT por S. aureus meticili- resistente son escasas, su incidencia muestra
una tendencia ascendente. En una revisién de los datos procedentes de la
red nacional de vigilancia de infecciones nosocomiales de Estados Unidos,
se observd un incremento de la incidencia del 308% entre 1995 y 2004,
pasando a ser de 0,7 a 3,1/10.000 pacientes (94). En los ultimos afios han
aumentado las publicaciones que describen brotes por S. aureus meticilin-
resistente en las UCIN, haciendo hincapié en la importancia de las medidas

de control de infecciones y la vigilancia epidemiologica (95-97).
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Los enterococos producen habitualmente infecciones con puerta de
entrada a través del tracto gastrointestinal, aunque también causan sepsis
asociadas a catéter y neumonias (68,89). En ocasiones generan brotes
epidémicos, diseminandose por medio del personal sanitario. Dentro de este
capitulo destaca el incremento en la incidencia de brotes por Enterococcus
faecium resistente a vancomicina, que ha emergido como consecuencia del

uso indiscriminado de antibioticos de amplio espectro (68,89).

Microorganismos Gram-negativos

Son el segundo grupo de gérmenes que con mas frecuencia causan
SNT, suponiendo un 18-30% del total (24,30,40,45). Las especies mas
habituales, ordenadas de mayor a menor frecuencia, son Escherichia coli,
Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. y Serratia
marcescens (30,34,40,90).

Los gérmenes gram-negativos producen sepsis asociadas a catéter,
neumonias, meningitis y NEC, todas ellas de gran severidad (89). La
mortalidad global en RNP grandes inmaduros es del 20-40% (30,40,45,68) y
en los supervivientes dan lugar a importantes alteraciones del crecimiento y
del neurodesarrollo (98). P. aeruginosa es el germen gram-negativo con
mayor mortalidad en los RNP grandes inmaduros, con tasas del 45-74%
(99).

Son de especial interés en este grupo las bacterias gram-negativas
productoras de enzimas betalactamasas. Estas enzimas se expresan a partir
de genes transportados en plasmidos transferibles (100). Suelen estar
producidas por enterobacterias presentes en el tracto intestinal de pacientes
ingresados en las UCIN (101), aumentando la incidencia en aquellos que
han estado expuestos de forma prolongada a antibidticos de amplio espectro
(102,103). La saturacion de las UCIN y los ratios inadecuados
enfermera:paciente también son factores que favorecen la aparicion y
perpetuacion de brotes por estas bacterias (60,61). La alimentacién con
lactancia materna confiere un efecto protector sobre el riesgo de

colonizacion por estos gérmenes (103).
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En la ultima década han incrementado las publicaciones que
describen brotes de infecciones nosocomiales por bacterias gram negativas
productoras de enzimas beta-lactamasas (104,105). En estos brotes juega
un papel fundamental la transmisién horizontal, por medio de las manos de
los sanitarios, equipamiento contaminado y otros objetos inanimados
(60,106). Es fundamental establecer politicas de prevencién de los brotes y

protocolos de actuacion para el rapido control de los mismos (107).

Hongos

Suponen el 10-15% del total de las SNT en RNP grandes inmaduros
(30,79,108), afectando al 1,6% de los recién nacidos que ingresan en las
UCIN (109,110). La incidencia de candidemia en la poblaciéon de RNP de
extremo bajo peso muestra una tendencia descendente (110), dato que se
atribuye al incremento en el uso de fluconazol como profilaxis de la infeccidn

fungica en estos pacientes (93,108).

Candida albicans es el hongo que con mayor frecuencia produce
infecciones en el periodo neonatal, seguido de cerca por C. Parapsilosis.
Ambos suponen aproximadamente el 80% de las infecciones fungicas
neonatales (30,79,109-111). Otras menos frecuentes serian las producidas
por C. glabrata, C. tropicalis, C. lusitaniae, C. guilliermondii, C. krusei y

Malassezia spp. (especialmente M. furfur y M. pachydermatis) (68,111,112).

Los hongos colonizan habitualmente el tracto digestivo, la piel y, en
algunos casos, la via aérea. Se estima que el 23-37% de los RNP grandes
inmaduros estan colonizados por Candida spp. (113,114). Aunque pueden
proceder del tracto digestivo/genitourinario materno, la transmisién horizontal
mediante las manos del personal sanitario es la via de colonizacidon mas
frecuente (109).

Las infecciones por Candida spp. pueden presentar complicaciones
como endocarditis, meningitis y diseminacion a érganos como rifiones, 0jos,
hueso, bazo y sistema nervioso central. Durante el manejo de la sepsis por

Candida spp. sera importante evaluar la extension a estos 6rganos (93). La
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mortalidad de la SNT por hongos se fija en torno al 20-30% (30,45,90,108).

Otros patégenos

Los organismos viricos pueden producir infecciones de origen
hospitalario. De ellos destacan el virus respiratorio sincitial y otros virus
respiratorios (rinovirus, virus de la influenza y metapneumovirus humano),
rotavirus, enterovirus y virus de la varicela zoster (89). Estas infecciones se
transmiten generalmente como resultado del contacto con personal sanitario
o familiares contagiados. Pueden producir brotes epidémicos en las

unidades de neonatologia (68,89).

1.2.5 Tratamiento

Soporte vital

Al margen del tratamiento etiologico, el manejo de la sepsis y el shock
séptico se compondra del soporte de la via aérea, oxigenacion y ventilacion,
valoracion del estado hemodinamico y restablecimiento del mismo v,
finalmente, tratamientos especificos derivados de la disfuncion de otros

organos o sistemas (115).

Aunque existen guias terapéuticas bien establecidas para el manejo de
la sepsis y el shock séptico en adultos, nifios y recién nacidos a término, no
disponemos de guias de consenso sdlidas para los recién nacidos
prematuros (115). La figura 2, adaptada de Wynn y col. (115) propone un
esquema de manejo contemplando las circunstancias especiales de la

fisiologia del prematuro.
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Figura 2. Manejo inicial del shock séptico en recién nacidos prematuros. Adaptada de Wynn
y col. (115).

Reconocer la disminucién en la perfusién, cianosis y distrés respiratorio.
Garantizar la via aérea y canalizar acceso vascular conforme a las recomendaciones de RCP

Administrar 10 mL/kg de suero salino fisiolégico en 30 minutos

Pueden ser necesarias cargas adicionales

Corregir hipoglucemia e hipocaliemia.

Iniciar antibioterapia empirica

Considerar prostaglandinas si se sospecha una cardiopatia ductus dependiente

¢, Shock no revertido?

Iniciar Dopamina 5-10 mcg/kg/min.
Segun necesidad incrementar hasta 20 mcg/kg/min la dosis o anadir Adrenalina

Anadir Dobutamina 5-10 mcg/kg/min e incrementar hasta 20 mcg/kg/min en caso de sospecha o
evidencia de disfuncion cardiaca

¢, Shock no revertido?

Iniciar Adrenalina o Noradrenalina en perfusiéon 0,05-0,3 mcg/kg/min.
Segun necesidad incrementar hasta 1 mcg/kg/min la dosis
Si persiste hipotension administrar hidrocortisona (1 mg/kg/8h)

Lograr una presion arterial media normal
Normalizar perfusion y diuresis

¢, Shock no revertido?

Shock frio con TA normal y Shock frio con TA baja y Shock frio con TA normal y
evidencia de disfuncion del || evidencia de disfuncion del || evidencia de disfuncién del
ventriculo izquierdo ventriculo derecho ventriculo izquierdo
Considerar milrinona (si la Si hipertensiéon pulmonar Considerar vasopresina o
funcién renal es normal afadir ONi, considerar terlipresina en asociacion con
milrinona (si la funcién renal es ||inotropos
normal)

¢, Shock no revertido?

Descartar derrame pericardico, pleural o neumotérax
Considerar Inmunoglobulina iv
Valorar cierre del ductus si hemodinamicamente significativo

Considerar ONi si hipoxemia persistente e hipertensiéon pulmonar
Considerar ECMO

Manejo hemodinamico

Tiene como objetivo lograr: un relleno capilar inferior a 2 segundos,

tension arterial media > 30 mmHg, pulsos normales, sin diferencia entre
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pulsos centrales y periféricos, extremidades calientes, diuresis superior a 1
ml/kg/h, lactato sérico bajo y saturacion de oxigeno venosa central superior
al 70% (116,117). Otras herramientas que se estan introduciendo en la
valoracion hemodinamica del shock séptico son la ecocardiografia funcional
(118,119), dentro de la cual tiene especial interés la determinacion del flujo
en la vena cava superior (120), y la espectrometria de infrarrojo cercano
(121).

Las intervenciones terapéuticas para revertir el shock séptico
consisten en la administracion escalonada de fluidos intravenosos
(cristaloides), drogas vasoactivas y corticoides conforme se resume en la
figura 2 (115,117).

Soporte respiratorio

El objetivo sera mantener un pH normal y una concentracién de
oxigeno arterial adecuada, con saturaciones de oxigeno superiores al 90%
(115). Alcanzar este objetivo puede mejorar la contractilidad cardiaca y el
contenido tisular de oxigeno, disminuyendo el riesgo de hipertension

pulmonar y fracaso multiorganico (115).

La ventilacion mecanica, no invasiva o invasiva, puede mejorar el
intercambio gaseoso al mantener un volumen pulmonar adecuado, evitar
apneas y disminuir el trabajo respiratorio (115). La administraciéon de
surfactante exdégeno ha demostrado mejorar la oxigenacion en recién

nacidos afectos de neumonia severa (122).

Otras medidas de soporte respiratorio son la ventilacion de alta
frecuencia, la administracion de Oxido nitrico inhalado en caso de
hipertension pulmonar asociada, y la oxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO) (123,124).

Otras intervenciones

En el recién nacido séptico sera importante evitar situaciones de
hipotermia e hipoglucemia (115). Deberan corregirse las alteraciones

hematolégicas como la trombocitopenia, la coagulopatia y la anemia
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(hemoglobina < 10 g/dl) mediante la administracion de hemoderivados
(115,116).

Se debe proporcionar un aporte calorico adecuado que evite el
catabolismo (115). Es recomendable monitorizar los niveles de triglicéridos

durante la sepsis cuando se administren lipidos intravenosos (125).

Las funciones hepatica y renal pueden verse comprometidas durante
el cuadro séptico, siendo necesario monitorizarlas y ajustar las dosis de
aquellos farmacos que vean afectada su eliminacion (115). Pueden ser
necesarias técnicas de depuracion extrarrenal como la dialisis peritoneal y la

hemofiltracion (116).

Antimicrobianos

El tratamiento antimicrobiano de la SNT sera siempre intravenoso y
se compondra de dos fases. En la fase inicial, empirica, el grado de
cobertura sera amplio. En una segunda fase se reduce el espectro,
adecuando la pauta al microorganismo especifico aislado en los cultivos y a

su antibiograma (23,35).

No existe evidencia sélida que respalde la superioridad de una pauta
de antibioticoterapia empirica sobre el resto (126). El efecto terapéutico de
los antibidticos debe sopesarse con las consecuencias negativas de su uso.
Los antibidticos pueden alterar el microbioma del recién nacido,
exponiéndolo a infecciones oportunistas (35). El uso indiscriminado de

antibioticos favorece la aparicion de gérmenes resistentes a estos (35).

La pauta elegida debe cubrir los gérmenes mas frecuentes, con
mayor riesgo de mortalidad, de acuerdo a la flora habitual de cada unidad,
edad posnatal y caracteristicas especificas del paciente (35,127). La opcién
inicial mas empleada es la administracion de dos antibiéticos, cubriendo
gérmenes gram-positivos y gram-negativos (88). Uno de los regimenes mas

habituales consiste en el uso de vancomicina y un aminoglucosido (23).

La vancomicina es uno de los antibioticos de uso mas comun por su

excelente cobertura para gram-positivos (128), incluyendo estafilococos
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coagulasa-negativos y S. aureus meticilin resistente (129). Se ha estimado
que un 44% de los RNP grandes inmaduros reciben vancomicina a partir del
tercer dia de vida y un 30% de los que no desarrollan ninguna SNT (30).
Dada la preocupacion por la emergente aparicion de cepas de S. aureus y
enterococos resistentes a vancomicina, algunos centros han establecido
politicas de restriccidon del uso de vancomicina sin un incremento en la
mortalidad o morbilidad atribuible (130).

Los aminoglucésidos son la opcion mas habitual para la cobertura de
gram-negativos (88). La amikacina muestra resistencia a la degradacion por
parte de muchas de las enzimas bacterianas mediadas por plasmidos que

inactivan otros aminoglucoésidos (127).

Las cefalosporinas de tercera generacion, sobre todo la cefotaxima,
han sido clasicamente parte del régimen antibidético empirico de la SNT (35).
Actualmente su uso se ha reducido, debido a que su cobertura ha
disminuido y a que tienen mayor capacidad de inducir resistencias a
antibioticos e infecciones fungicas (35,131). En caso de afectacion
meningea, se debe considerar su mayor capacidad para atravesar la barrera

hematoencefalica (35,132).

En caso de sospecha de SNT por un germen gram-negativo, bien por
factores de riesgo o por curso clinico fulminante, algunos autores
recomiendan doble cobertura contra estos gérmenes. En estos casos se
debe considerar terapia antipseudomonas de forma concreta (23,133). La
tabla 4 resume la cobertura antibidtica especifica sugerida para los

gérmenes gram-negativos mas habituales.

Tabla 4. Cobertura germen-especifica para los bacilos gram-negativos mas habituales.
Adaptada de Puopolo (133).

Cobertura antibiotica germen-especifica sugerida para las infecciones por gram-negativos mas habituales

Escherichica coli Ampicilina y gentamicina o cefotaxima

Klebsiella o Serratia Gentamicina y meropenem o cefotaxima
Enterobacter o Citrobacter Gentamicina y meropenem o cefotaxima
Pseudomonas Gentamicina y ceftazidima o piperacilina/tazobactam
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En caso de sospecha de infeccion por hongos, se asociara al
tratamiento cobertura antifungica de forma empirica, siendo el farmaco mas
usado en nuestro pais la anfotericina y sus formulaciones lipidicas (111).
Otros antifungicos son los derivados azdlicos (fluconazol y voriconazol) y las

equinocandinas como la caposfungina (93).

Respecto a la duracion del tratamiento antimicrobiano, no existe en la
actualidad un consenso firme respecto a la duracion mas apropiada (88). La
literatura refiere diferentes puntos de corte en funcion del germen causal y la
presencia o no de meningitis. En el caso de infecciones por gérmenes gram-
positivos, se recomienda una duracion de 7 — 14 dias (133), aunque podrian
ser validos tratamientos mas cortos, de tan solo 3 dias, en sepsis no
complicadas, sin presencia de un catéter intravenoso central (134). La
duracion de la terapia antibidtica para las SNT por gram-negativos debe ser
prolongada, recomendandose mantener 10-14 dias de esterilidad previa a la
retirada y una duracion minima de 3 semanas para los casos con meningitis
asociada (23). Para las infecciones fungicas se requieren tratamientos
prolongados, hasta 14-21 dias después de la resolucién de los sintomas y la

obtencién de dos hemocultivos negativos separados 48 horas (135,136).

El uso de algoritmos basados en los valores de los biomarcadores
puede acortar la duracidn de la terapia antibiotica. La retirada de antibioticos
en base a la normalizacion del valor de la PCR ha mostrado una duracién
menor del tratamiento, sin reactivaciones de la infeccion ni incrementos en la
mortalidad (137,138). La procalcitonina (PCT) ha sido evaluada en diferentes
estudios realizados en la poblacion adulta, sin embargo la evidencia de su

utilidad en la poblacién neonatal es muy limitada (139).

Retirada del catéter central

En el caso de las infecciones fungicas, se aconseja la retirada del
catéter central en el momento del diagnostico y, de ser posible, no colocar
otro hasta que no se completen un minimo de 4 dias de tratamiento
antifungico adecuado (111). El retraso en la retirada o la sustitucion

inmediata del catéter central se ha asociado, en RNP de extremo bajo peso,
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con un incremento del riesgo de fallecimiento (retirada precoz 21% vs.
retrasada 37%; p=0,024), alteraciones del neurodesarrollo (precoz 45% vs.
retrasada 63%; p=0,08) vy retraso en la esterilizacion de los hemocultivos

(precoz 5 dias vs. retrasada 7,2 dias; p=0,11) (135).

Las recomendaciones para las infecciones por estafilococos
coagulasa-negativos asociadas a catéter intravenoso central son dos:
administrar el tratamiento antibidtico a través del catéter implicado y su
retirada en caso de evolucién desfavorable y cultivos positivos de forma
persistente (140). En el caso de infecciones asociadas a catéter por
bacterias gram-negativas, S. aureus, micobaterias y Enterococcus spp. la

evidencia disponible sugiere la retirada precoz del catéter intravenoso (141).

Otros tratamientos

Inmunoglobulina intravenosa

El uso de inmunoglobulina intravenosa policlonal ha sido considerado
clasicamente como una herramienta potencial. El paso transplacentario de
inmunoglobulinas ocurre fundamentalmente después de la semana 322 de
gestacion y, por tanto, los RNP grandes inmaduros son deficitarios en ellas
(51,52).

En una revision sistematica que incluyéo 553 recién nacidos con
sospecha o confirmacién de sepsis, el uso adyuvante de inmunoglobulina
intravenosa se asocié a una reduccion de mortalidad de cualquier origen en
el limite de la significacién estadistica (RR: 0,62; IC 95%: 0,40-1,00). Esta
revision puso de manifiesto limitaciones, como el pequefio tamafio muestral
de los estudios y la heterogeneidad respecto al tipo de inmunoglobulina

empleada (142).

En 2015 se ha actualizado la revision comentada incluyendo los datos
proporcionados por el ensayo clinico multicéntrico publicado en 2011 por el
grupo INIS. Este estudio no encontro beneficio en el uso de inmunoglobulina
intravenosa policlonal como terapia adyuvante de la sepsis neonatal (143).

La actualizacion de la revision sistematica concluye que el uso de
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inmunoglobulina intravenosa no previene la mortalidad en recién nacidos
con sospecha o confirmacidn de sepsis y descarta la necesidad de nuevos

estudios de investigacion en este sentido (144).

Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)

Dado que los recién nacidos prematuros presentan una limitacién en
cuanto al numero y funcion de los neutréfilos, distintos estudios de
investigacion han evaluado la utilidad del G-CSF en la prevencion y
tratamiento de la SNT (50).

En una revision sistematica publicada en 2003, el uso de G-CSF no
demostré beneficio en la disminucion de la mortalidad de cualquier causa en
prematuros con sospecha de SNT. Sin embargo, el analisis independiente
de los 3 estudios que seleccionaron aquellos pacientes con neutropenia
clinicamente relevante, si mostr6 una disminucion significativa de la
mortalidad en el 14.° y 28.° dia de vida [RR 0,34 (IC 95%: 0,12-0,92); NNT 6
(IC 95%: 3-33)] (145). Un ensayo clinico controlado posterior a esta revision
encontr6 una reduccion significativa de la mortalidad en el grupo de
prematuros (< 37 semanas con peso al nacimiento < 1.500 g) que recibio G-
CSF recombinante durante 5 dias (15% vs. 35%; p < 0,05) (146). Los
autores de estos trabajos concluyen que son necesarios estudios
adicionales previos a la estandarizacién del uso de G-CSF como terapia

adyuvante de la SNT en RNP neutropénicos.

El uso profilactico de G-CSF en RNP neutropénicos sin sospecha de
infeccion ha mostrado eficacia en la consecucidn del incremento de

neutrofilos, pero no en la prevencion de la SNT (147,148)

1.2.6 Prondstico y problemas derivados

La SNT es uno de los problemas mas importantes a los que nos
enfrentamos en el manejo de los RNP grandes inmaduros en las UCIN,

siendo la primera causa de mortalidad y morbilidad en esta poblacion (2).
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La tasa de mortalidad de la SNT en la poblacion de RNP grandes
inmaduros se situa en el 17-23% (2,30,34,149). Se ha referido que aquellos
grandes inmaduros que presentan al menos un episodio de SNT, muestran
una mortalidad 4,3 veces superior respecto a los que no desarrollan ninguno
(150).

La mortalidad varia en funcion del germen causal, siendo superior en
las producidas por bacterias gram-negativas y hongos (32-36%) que en las
ocasionadas por gram-positivos (3-10%) (30,93,149). La afectacion
meningea supone un incremento de 2,5 veces en el riesgo de fallecimiento
(81).

Ademas de suponer un riesgo vital, los episodios de SNT durante el
ingreso pueden comprometer el neurodesarrollo, bien mediante infeccion
directa del sistema nervioso central o como consecuencia del dafo
isquémico e inflamatorio (151). Los RNP grandes inmaduros afectos de SNT
muestran valores significativamente inferiores en los indices de desarrollo
motor y mental, mayor incidencia de paralisis cerebral y de déficit visual (98).
Los RNP grandes inmaduros que padecen SNT y NEC muestran, ademas,

una mayor incidencia de déficit auditivo (98).

Otras morbilidades secundarias a la SNT en RNP grandes inmaduros
son el retraso del crecimiento posnatal (98), osteomielitis (152), persistencia
del conducto arterioso, NEC vy displasia broncopulmonar (DBP) (30).
Ademas, muestran una mayor dependencia de ventilacion mecanica y de

accesos vasculares intravenosos (30).

Finalmente, la SNT supone un incremento en los costes sanitarios. En
un estudio realizado por Donovan y col. (150), el grupo de RNP grandes
inmaduros que presentd al menos un episodio de SNT generdé un coste
econdmico un 15% superior al grupo que no desarrollé ninguno. La estancia
media ajustada en el grupo afecto de SNT fue un 9,1% mayor. Cuando se
analizé de forma independiente el subgrupo de grandes inmaduros dados de

alta con vida, los costes fueron un 19,9% superiores y la estancia media

32



1. Introduccién

ajustada un 17,4% mayor en el grupo que present6 algun episodio de SNT

respecto al que no.

1.2.7 Estrategias de prevencion

Se han propuestos distintas estrategias para disminuir la incidencia
de SNT. La higiene de manos es el pilar basico, ya que evita la colonizacién
de la piel, via respiratoria y aparato digestivo por gérmenes potencialmente
patogenos. Estos gérmenes se diseminan de paciente a paciente a través de
las manos del personal (60,153). El establecimiento de campafias de
formacion y sensibilizacion del personal en el correcto lavado de manos y
uso de solucion desinfectante hidroalcohdlica ha demostrado ser eficaz en la

reduccion de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (154).

Otra estrategia fundamental es la prevencion de infecciones
asociadas a catéter. La instauracion de protocolos especificos para la
insercion y mantenimiento de los catéteres centrales intravenosos reduce la
incidencia de estas infecciones (155). Distintas instituciones y autores han
publicado revisiones y guias de practica clinica basadas en la evidencia
cientifica con esta finalidad (153,156—158).

La alimentacién con lactancia materna ha demostrado un efecto
protector para la SNT, con un impacto dosis-respuesta demostrado entre el
1.°y 28.° dia de vida (159,160). La leche materna disminuye la incidencia de
NEC en RNP grandes inmaduros (161,162). La alimentacion con lactancia
materna también se ha propuesto como factor protector contra la

colonizacion por bacterias gram-negativas multirresistentes (103).

El uso de probiodticos ha demostrado utilidad en la prevencién de la
NEC grave y la mortalidad por todas las causas en recién nacidos
prematuros (163). Su papel en la prevencion de la SNT resulta, sin embargo,
controvertido (50). Otra estrategia que se ha propuesto para la prevencion
de la SNT es el uso de lactoferrina. El uso combinado de lactoferrina, junto
con Lactobacillus GG, redujo la incidencia de SNT confirmada en un ensayo

clinico multicéntrico aleatorizado (164). Aunque su uso parece prometedor,

33



Evaluacion del gradiente térmico como signo diagnostico de la SNT

son necesarios estudios adicionales que aclaren la dosis 6ptima, el tipo a

utilizar (bovina o humana recombinante) y sus efectos a largo plazo (165).

Existen diferentes redes neonatales, nacionales e internacionales,
cuyo cometido es registrar distintas variables pertenecientes a los casos de
sepsis neonatal. Estas redes funcionan como sistemas de vigilancia,
mostrando indicadores y estableciendo politicas de benchmarking (166), asi
como facilitando bases para desarrollar estudios de intervencion (167).
También contribuyen a monitorizar cambios en los patdogenos mas
relevantes y su perfil de resistencia antibidtica a lo largo del tiempo (168).
Ejemplos de estas redes son la Australasian Study Group for Neonatal
Infections, la Israel National VLBW Infant Database (169), la Canadian
Neonatal Network (170), el US National Institute of Child Health and Human
Development Neonatal Research Network (171), la Neonatal infections
surveillance network in England (neonIN) (172), el German Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-System (NeoKiss) (173) y, en nuestro pais, el Grupo
de Hospitales Castrillo (174).

1.3 DIAGN()STICO DE LA SEPSIS NEONATAL TARDIA Y SU
PROBLEMATICA

El diagnéstico precoz de la SNT supone un reto importante ya que, a
dia de hoy, no se ha identificado un marcador ideal (3). Los signos clinicos,
ademas de inespecificos, con frecuencia preceden a una rapida evolucion a
fases mas severas del proceso séptico (3). Los tiempos de respuesta de las
pruebas microbiologicas actuales son prolongados (175). Por todo ello, la
orientacion y manejo iniciales de los recién nacidos con sospecha de SNT

resulta complicado.

Diagnosticar la SNT de forma temprana es clave ya que, el retraso en
el inicio del tratamiento puede incrementar la mortalidad (3,4). Distinguir
precozmente a los recién nacidos realmente sépticos de aquellos con
sospecha no confirmada es fundamental, de cara a evitar el uso innecesario

de antimicrobianos (5). Se ha propuesto que, por cada caso confirmado de
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sepsis neonatal, reciben tratamiento entre 11 y 23 recién nacidos no
infectados (176).

1.3.1 Manifestaciones clinicas

La SNT suele debutar durante la 2.2-3.2 semana de vida (30,34,45,53)
y sus manifestaciones clinicas iniciales pueden ser minimas e inespecificas.
Algunos gérmenes pueden presentar un curso fulminante (bacilos gram-
negativos), mientras que otros, como los estafilococos coagulasa-negativos,

generan una clinica mas sutil (140).

Aunque la inestabilidad térmica (hipertermia o hipotermia) puede estar
presente hasta en dos terceras partes de los casos de SNT, la fiebre es un
dato inconstante, especialmente en recién nacidos prematuros (140,177). La
temperatura ambiental elevada y arropar excesivamente al recién nacido
pueden incrementar su temperatura corporal, conduciendo a una sospecha
erronea de SNT (178).

Las manifestaciones respiratorias son el dato clinico mas frecuente,
apareciendo en mas de la mitad de los RNP grandes inmaduros con SNT.
Se pueden presentar con un incremento en el numero de
apneas/bradicardias, taquipnea, aumento del trabajo respiratorio, incremento

de las necesidades de oxigeno o del soporte respiratorio (53,140).

Otros signos clinicos que pueden sugerir infeccion son: las
alteraciones digestivas (mala tolerancia a la alimentacién, aumento del
residuo gastrico, distension abdominal y sangre en heces), letargia o
hipotonia, hipotension, hipertensién, taquicardia o bradicardia, oliguria,
coloracién palido-grisacea de piel o lesiones petequiales/pustulosas, ictericia
y hepatomegalia (29,53,140,179,180). Estos signos clinicos no son
especificos de infeccidn y pueden ser manifestacion de otras patologias
propias del prematuro, como son la enfermedad de la membrana hialina, la
persistencia del conducto arterioso o la hemorragia intraventricular (HIV)
(140).
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La tabla 5 muestra la prevalencia y el valor predictivo positivo de los
signos clinicos sugerentes de infeccion mas frecuentes en las 24 horas
previas a la extraccién del primer hemocultivo. Los datos estan extraidos a
partir de una poblaciéon de 325 RNP de muy bajo peso diagnosticados de

SNT con confirmacién microbiologica (53).

Tabla 5. Prevalencia y valor predictivo positivo de los signos clinicos sugerentes de
infeccion. Modificada de Fanaroff y col. (53)

Signo clinico Prevalencia (%) Valor predictivo positivo (%)
Aumento de apneas/bradicardias 65 14,5
Aumento de las necesidades de oxigeno 48 16,8
Alteraciones digestivas 46 13,9
Aumento del soporte ventilatorio 38 17,4
Letargia/hipotonia 37 19,6
Inestabilidad térmica 10 10,2
Hipotension 8 31,3

Determinados estudios basicos de laboratorio, aunque inespecificos,
también pueden sugerir la presencia de infeccion. Entre ellos se
encontrarian la hiperglucemia, la hipoglucemia, la acidosis metabdlica o la
hiperlactacidemia (53,179).

1.3.2 Pruebas microbioldgicas

Hemocultivo

El hemocultivo mediante método automatizado ha sido considerado
clasicamente como el patron oro en el diagnostico de la SNT (6-8).
Presenta, sin embargo, ciertas limitaciones que deben ser tenidas en

consideracion.

La sensibilidad del hemocultivo para el diagndstico de SNT oscila
entre el 50% y el 80% en funcion de las series consultadas (3,181,182).
Depende de factores como la técnica de extraccion, densidad de
microorganismos, exposicion previa a antibidticos y el volumen de la

muestra (6,183). Por otro lado, parte de los crecimientos obtenidos son
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falsos positivos debidos a la contaminacion de la muestra durante el proceso
de extraccion (6,175,184). Su especificidad se fija en el 70-100% (182).

Otra de las limitaciones del hemocultivo es la demora en el tiempo de
la obtencion del resultado. El tiempo necesario para la deteccion de
microorganismos en el hemocultivo es de 24-72 horas (175,185), a lo que
hay que anadir 1-2 dias para la identificacion fenotipica del germen y la
susceptibilidad a antimicrobianos (8). Conforme a un estudio publicado por
Kumar y col., un 89% de los crecimientos se producen antes de las 36 horas
de incubacion, un 93% de las 48 horas y un 98% de las 60 horas (175).

No existe consenso respecto al numero de hemocultivos que deben
ser extraidos antes de iniciar el tratamiento antibiotico (35). En adultos y
nifos se recomienda la extraccion de al menos dos hemocultivos (186,187),
sin embargo, en neonatos no es la practica habitual (88). Atendiendo al
escaso volumen circulante y al potencial incremento en la necesidad de
transfusién de hemoderivados, a la dificultad técnica y al posible deterioro
brusco en la fase aguda de la sepsis, en muchos casos se procede a una
unica extraccion (6,88). En un estudio prospectivo publicado por Sarkar y
col. (7), la recogida de dos hemocultivos no demostro superioridad en la
deteccion de patogenos respecto a la extraccidon de un hemocultivo de al
menos 1 ml de volumen. El uso de mas de un hemocultivo puede ayudar a
distinguir las infecciones reales por estafilococos coagulasa-negativos de las

contaminaciones (188).

Diagnéstico molecular

En los ultimos afos se han propuesto distintas técnicas de
diagndstico molecular rapido para la deteccion de la sepsis neonatal.
Ofrecen como ventaja la rapidez de sus resultados pero, salvo alguna
excepcion, no proporcionan informacion referente a la sensibilidad a
antimicrobianos por lo que, a dia de hoy, no reemplazan a los métodos

basados en el cultivo (8).

Entre las diferentes técnicas que se han ensayado en recién nacidos
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se encuentran:

- Amplificacién del &acido desoxirribonucléico (ADN) bacteriano de
sangre total (189,190). Seria el método ideal de cara a proporcionar al
clinico informacion rapida para la orientacion inicial del paciente.
Presenta valores de sensibilidad subdptimos por ahora (8).

- ldentificacion de patogenos mediante reaccidon en cadena de la
polimerasa en botellas de hemocultivo con crecimiento detectado
(191,192). Permitiria adelantar la identificacion del germen y su
sensibilidad a antimicrobianos. El problema principal es la existencia
de falsos positivos por la deteccion de fragmentos de ADN no viables,
presumiblemente presentes en el medio de cultivo (8).

- Otras técnicas menos experimentadas serian las nuevas tecnologias
para deteccion de patdogenos en sangre, basadas en amplificacion
(NASBA y mass-tag PCR) y no basadas en amplificacion (ADN

microarray, hibridacién fluorescente in situ y espectrometria de masa)

(8).

1.3.3 Biomarcadores

Dadas las limitaciones de la evaluacion clinica y del hemocultivo para
identificar a los recién nacidos sépticos, son necesarias herramientas

diagndsticas adicionales (3).

Diferentes biomarcadores (recuento celular del hemograma,
reactantes de fase aguda, citocinas, quimiocinas y marcadores de superficie
celular) han mostrado correlacion con el diagndstico de sepsis en el recién
nacido. Su determinacion contribuye a tomar la decision de iniciar
tratamiento antibiético ante la sospecha de una SNT y quizas, lo mas
importante, a retirar el tratamiento antibidtico precozmente en aquellos casos
con sospecha no confirmada (181,194). Las caracteristicas del biomarcador

ideal se resumen en la tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas y de laboratorio del biomarcador ideal. Adaptado de Ng y
col. y Mussap y col. (193—-195).

Caracteristicas clinicas

Caracteristicas de laboratorio

Debe proporcionar un algoritmo para el inicio y el
cese del tratamiento antibidtico. Debe tener
ademas:

= Un punto de corte bien definido.

= Una sensibilidad y valor predictivo negativo
proximos al 100% (para descartar SNT).

= Una especificidad y valor predictivo positivo
> 85%.

= Un area bajo la curva ROC > 0,75y
preferiblemente > 0,9.

Componentes estables que garanticen un periodo
ventana adecuado para la recogida de la muestra en
la jornada de trabajo normal o bien que permita su
almacenaje de forma sencilla, sin que se produzca su
descomposicion hasta su analisis en laboratorio. El
incremento o descenso en su concentracion debe
mantenerse al menos durante 24 horas.

Detectar la infeccién de forma precoz (al inicio de
la clinica).

Permita determinacién cuantitativa de su
concentracion.

Identificar patdgenos especificos o categorias de
patégenos (virus, bacterias, hongos, discriminar
entre gérmenes gram-positivos y gram-negativos o
especies especificas de patégenos).

Método de determinaciéon sencillo, automatizado y de
bajo coste, que permita su uso como una medida
rutinaria. Resultados comparables entre laboratorios.

Monitorizar la progresion de la enfermedad y guiar
el tratamiento antimicrobiano (detectar resistencias
a antibiéticos).

Tiempo de respuesta rapido: tiempo entre recogida e
informe de resultados al clinico inferior a 6 horas.

Predecir la severidad de la infeccion al inicio de la

Volumen de muestra inferior a 0,5 ml de sangre.

misma y el prondstico.

ROC: Receiver operating characteristic (caracteristica operativa del receptor); SNT: sepsis neonatal tardia

Hemograma

Distintos valores obtenidos a partir del recuento celular de sangre
periférica han demostrado utilidad en el diagndstico de la SNT. Su
rendimiento es limitado y la informacibn que proporcionan es so6lo

complementaria. Son datos sugerentes de SNT:

- Recuento absoluto de leucocitos < 5.000/mm*® o > 21.000/mm?
(196,197).

- Recuento absoluto de neutréfilos < 1.750/mm? (197-199).

- Ratio neutrofilos
inmaduros/maduros = 0,3 (196,197,199).

- Cambios degenerativos en

inmaduros/totales > 0,16 o ratio neutréfilos

los neutréfilos como: vacuolizacion,
granulaciones toxicas, cuerpos de Dohle o visualizacion de bacterias
en los neutrofilos (196,197,200).

- Recuento de plaquetas < 150.000/mm? (196,197).

- Volumen celular de neutréfilos: La determinacion automatizada del
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volumen de los neutrdfilos podria proporcionar informacién adicional
en el diagndstico de la SNT (201).

En 1988, Rodwell y col. describieron un sistema de puntuacion
basado en los datos obtenidos del hemograma. La tabla 7 resume dicho
sistema y su rendimiento diagnostico. La tabla 8 describe los valores de
sensibilidad y especificidad de los hallazgos individuales en base a los
estudios de Rodwell y Ghosh (196,197).

Tabla 7. Sistema de puntuacién basado en datos del hemograma. Modificado de Rodwell y
col. (196).

Dato anormal Puntos Puntos Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(%) (%) (%) (%)
Neutréfilos inmaduros/totales 1 >1 100 41 14 100
> 0,16
Neutrdfilos 1 >2 100 63 21 100
inmaduros/maduros = 0,3
Neutroéfilos totales 1 >3 96 78 31 99
< 1.750/mm’
Leucocitos totales 1 >4 89 89 45 99
< 5.000/mm° 0 > 21.000/mm°
Cambios degenerativos en los 1 >5 41 96 52 94
neutrdéfilos
Recuento de plaquetas 1 >6 22 100 86 93

< 150.000/mm’®

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

Tabla 8. Valores de sensibilidad y especificidad de los datos anormales del hemograma
para el diagnostico de la sepsis neonatal tardia (196,197).

Dato anormal Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Neutrdfilos inmaduros/totales > 0,16 o inmaduros/maduros = 0,3 92-96 71-95
Neutréfilos totales < 1.750/mm?® 77-96 61-86
Leucocitos totales < 5.000/mm® o > 21.000/mm® 2944 89-92
Cambios degenerativos en los neutréfilos 33-45 70-95
Recuento de plaquetas < 150.000/mm® 22-70 88-99

Proteinas reactantes de fase aguda

Son proteinas que se producen de forma primaria en el higado como
parte de la respuesta inflamatoria ante la infeccion o lesion tisular (3). Los
reactantes de fase aguda mas empleados en la evaluacion de la sepsis

neonatal tardia son la PCR y la procalcitonina (194,195).
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La proteina C-reactiva es el biomarcador mas ampliamente estudiado

y empleado para el diagndstico y monitorizacién del tratamiento de la SNT
(3,194). Sus niveles se determinan de forma cuantitativa mediante
nefelometria o turbidimetria (3). Sus valores se ven afectados por la via de
parto, edad gestacional, germen causal, cirugia y granulocitopenia (202).
Existe un desfase de 6-8 horas entre el inicio de los sintomas y el
incremento de sus niveles séricos. Alcanza su pico de concentracion a los 2-

3 dias del inicio del proceso infeccioso (3,203).

El punto de corte mas empleado para la PCR en el diagnéstico de la
SNT es 1 mg/dl (202). Su sensibilidad al inicio de los sintomas es solo del
60,0-64,6%, aumentando hasta el 82,0-94,4% a las 24-48 horas del debut
(203,204). Aunque se considera un marcador inespecifico de infeccion,
debido al espectro reducido de patologias del recién nacido, alcanza valores
de especificidad del 76,1-96,0% a las 24-48 horas del inicio del cuadro
(194,203,204).

Las determinaciones seriadas de PCR son especialmente utiles para
descartar la causa infecciosa de la sintomatologia y retirar el tratamiento
antibidtico (205,206). La monitorizacion del nivel sérico de PCR permite
también valorar la respuesta al tratamiento antibidtico, descendiendo los
niveles a partir del cuarto dia, cuando la infeccion esta bajo control (3).
Valores persistentemente elevados tras 48 horas de tratamiento
antimicrobinano sugieren un curso clinico desfavorable y deben conducir a la

sospecha de una mala respuesta al tratamiento antibidtico (3).

La procalcitonina es el precursor de la calcitonina, habitualmente

sintetizada en las células C del tiroides. Durante el proceso infeccioso se
produce un incremento en sus niveles plasmaticos debido a la produccion en
otras células y organos (3). Distintos estudios sugieren un rendimiento
superior de la PCT respecto a la PCR y los datos del hemograma para el
diagndstico de la SNT (207-210).

La concentraciéon de PCT se incrementa 2-4 horas después de la

exposicion a los componentes bacterianos, alcanzando el pico a las 6-8
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horas y manteniéndose elevada al menos durante 24 horas (194,211). En
casos de infeccibn grave, los valores de PCT pueden alcanzar
concentraciones entre 10 y 1.000 ng/ml, niveles que decrecen rapidamente

después de una terapia antimicrobiana adecuada (209).

En individuos sanos, los niveles de PCT son practicamente
indetectables, sin embargo, en el recién nacido normal, la adaptacion
extrauterina y la colonizacidn bacteriana estimulan una reaccién de fase
aguda con liberacion de PCT al nacimiento. En los recién nacidos normales
las concentraciones de PCT llegan a valores pico a las 24 horas de vida

(1,0-2,5 ng/ml), alcanzando valores normales a las 72 horas (212,213).

En 2011, Vouloumanou y col. publicaron un metanalisis evaluando la
utilidad de la PCT como marcador diagnéstico de la sepsis neonatal precoz y
tardia (208). Para la SNT fueron incluidos cinco estudios y un total de 535
recién nacidos. El rendimiento diagnostico obtenido fue: sensibilidad del 90%
(IC 95%: 73-97%); especificidad del 88% (IC 95%: 72-96%); razon de
verosimilitud positivo de 7,7 (IC 95%: 3,1-18,); razén de verosimilitud
negativo de 0,11 (IC 95%: 0,04-0,31) y area bajo la curva ROC de 0,95 (IC
95%: 0,03-0,97).

Existe discrepancia respecto al punto de corte para la PCT con mayor
rendimiento. Los valores propuestos oscilan entre 0,5 y 2,4 ng/ml,
situandose el mas frecuente en torno a 0,91 ng/ml
(179,207,209,210,214,215). Las infecciones por gram-positivos generan un
incremento en los valores de PCT inferior a las infecciones por gérmenes
gram-negativos (207,209,216).

La proteina fijadora de lipopolisacaridos (LBP) y la presepsina

(subtipo soluble CD14) son dos proteinas solubles de fase aguda. El
reciente desarrollo de sistemas automatizados para su determinacion ha

incrementado el interés en ellos (195,217).

En un estudio nacional llevado a cabo en una muestra de RNP
grandes inmaduros, la LBP mostro en el diagndstico de la SNT una

sensibilidad del 94,1%, especificidad del 77,8% y un area bajo la curva ROC
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de 0,89 con un punto de corte de 17,5 uyg/ml (218). Otros autores han
sugerido una superioridad de la LBP respecto a la PCR, PCT e IL-6 en el
diagnostico de la SNT (219).

Citocinas y quimiocinas

Las citocinas y las quimiocinas son moléculas secretadas por distintas
células que intervienen en la respuesta inflamatoria. Su liberacion ocurre
precozmente en la cascada inflamatoria sistémica, por ello, su papel en el
diagndstico de la SNT ha sido ampliamente investigado en la pasada década
(194,220). De las citocinas estudiadas en el diagnostico de la SNT destacan
la IL-6 (citocina proinflamatoria); IL-10 (citocina antiinflamatoria); la IL-8 y la
IP-10 (quimiocinas) y el factor de necrosis tumoral alfa (194). Otras citocinas
que han mostrado interés potencial en el diagnostico de la SNT confirmada
microbiolégicamente son la IL-15, MIP-1a y MIP-1b (221).

La IL-6 y la IL-8 son las que mejor rendimiento han demostrado en el

diagndstico de la SNT. La IL-6 induce la produccion de PCR en el higado y
la IL-8 esta implicada en la quimiotaxis y activacion de neutrofilos, siendo
ambas, por tanto, marcadores precoces de la respuesta inflamatoria
sistémica (220). Las dos presentan un rendimiento semejante, algo superior
para la IL-6, con valores de sensibilidad y especificidad en el momento de la

sospecha > 80% en la mayoria de los estudios realizados (220).

La limitacion principal que presentan la IL-6 y la IL-8 es su corta vida
media. Sus niveles disminuyen a los niveles basales previos al debut en las
primeras 24 horas de iniciar un tratamiento antibiético adecuado (203). Esta
limitacion, junto con su determinacion laboriosa, no automatizada y de
elevado coste, ha llevado a que su uso no se haya generalizado en las

unidades de neonatologia (194,222).

Marcadores de superficie celular

Las células inflamatorias, como los neutrofilos, linfocitos, monocitos y

las células natural killer, expresan antigenos de superficie especificos
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cuando se activan ante la presencia de bacterias o de sus productos
celulares (193). Gracias a los avances de la citometria de flujo, actualmente
es posible cuantificar estos antigenos en superficie de las células
inflamatorias circulantes. EIl CD64 de los neutréfilos y el CD11b de los
neutréfilos/monocitos son los marcadores mas estudiados en el diagndstico

de la sepsis neonatal (194).

El CD64 se expresa en muy bajas concentraciones en la superficie de
los neutrdfilos no estimulados. Cuando se desencadena la invasion
bacteriana, su expresion se incrementa de forma considerable (223,224). Su
funcidn esta relacionada con el proceso de fagocitosis y la destruccion
intracelular de patogenos (225). Los RNP expresan CD64 durante la
infeccion bacteriana en igual cantidad que los recién nacidos a término,

nifos y adultos (223).

El CD64 es el marcador de superficie que mejor rendimiento ha
demostrado en el diagnostico de la SNT. En un metanalisis publicado en
2013 por Jia y col., el CD64 mostré una sensibilidad y especificidad de 0,77
(IC 95%: 0,72-0,81) y 0,84 (IC 95%: 0,82-0,87) en el momento de la
sospecha, y de 0,91 (IC 95%: 0,88-0,94) y 0,78 (IC 95%: 0,75-0,81) a las 24

horas de la sospecha, respectivamente (226).

El CD11b ha mostrado mayor rendimiento en el diagnostico de la
sepsis neonatal precoz. Sus resultados son mas dispersos y estan
influenciados por otras condiciones de causa no infecciosa como el

sindrome del distrés respiratorio (194).

Otros biomarcadores

Para el diagnostico de la SNT han sido propuestos otros
biomarcadores, aunque actualmente su uso en las unidades de neonatologia
no es habitual, siendo su ambito el de la investigacion. Entre ellos destaca el

amiloide sérico A, para el que se ha sugerido una sensibilidad en las

primeras 24 horas superior a la de la PCR y que podria ofrecer informacion

temprana acerca del prondstico de la infeccion (227,228). En un reciente
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metanalisis publicado por Yuan y col., el amiloide sérico A mostré una
sensibilidad y especificidad de 0,84 (IC 95%: 0,80-0,87) y 0,89 (IC 95%:
0,86-0,92) en el momento de la sospecha, y de 0,78 (IC 95%: 0,72-0,84) y
0,84 (IC 95%: 0,79-0,88) a las 8-96 horas de la sospecha respectivamente
(229).

Otros biomarcadores que han sido investigados son: la hepcidina
sérica (4), la calprotectina sérica (230), las moléculas de adhesion como la
e-selectina (203), el receptor soluble desencadenante expresado en las
células mieloides tipo 1 (sTREM-1) (231), la lipocalina asociada a gelatinasa
de neutrdfilos (NGAL) en orina y sangre (232—-234); la resistina y la vinfastina
(235).

Combinacion de biomarcadores

A dia de hoy no existe un biomarcador ideal para el diagnostico de la
SNT (194,222). A la espera de la aparicion de nuevos biomarcadores o
estrategias, es una practica habitual en las UCIN la realizacion de
determinaciones seriadas de PCR para confirmar la sospecha de SNT o, en
su defecto, descartarla y proceder a la retirada de antibidticos (3). Las
determinaciones de PCR con valores persistentemente < 1 mg/dl sugieren la

ausencia de infeccion en mas del 90% de los casos (236).

Otra estrategia propuesta es combinar biomarcadores con la finalidad
de aumentar la sensibilidad y especificidad (3,222). La Tabla 9 muestra
valores de sensibilidad y especificidad de los biomarcadores mas empleados
(por separado y combinados), cuando se determinan en el momento de la
sospecha clinica, a las 12-24 horas y a las 24-48 horas. La combinacion que
ha ofrecido un mayor rendimiento es la determinacion conjunta de IL-6 y
PCR, que ofrece una sensibilidad > 90% en el momento de la sospecha
clinica (220).

Mahieu y col. propusieron un sistema de puntuacion (NOSEP score)
basado en los valores de la PCR y en los datos del hemograma. Este

sistema mostro valores bajos en el indice J de Youden para los distintos
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puntos de corte (0,44 en el mejor supuesto). Este hecho, sumado a la falta

de validez externa, le restan interés a esté sistema (239).

Tabla 9. Valores de sensibilidad y especificidad de los biomarcadores mas empleados y de
sus combinaciones en los distintos tiempos respecto a la sospecha clinica.

Biomarcador 0 horas 12-24 horas 24-48 horas
Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad | Especificidad
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
PCR>10 mg/l 60-65 74-96 84 75 82-94 76-96
(203,204)
PCT > 0,59-1,34 81 81 74 81 87 73
ng/ml (214)
IL-6 > 13-18 pg/ml 76-89 73-96 63 76 67 89
(203,237)
IL-6 + PCR 89-93 73-96 83 78 93 88
(203,237)
IL-8 > 70-100 pg/ml 75-83 66-76 49 79
(237,238)
IL-8 + PCR 89-91 66-73 76 79
(237)

1.3.4 Fisiomarcadores

Ante las limitaciones mostradas por los biomarcadores, han surgido
nuevas estrategias para el diagnostico y tratamiento precoz de la SNT en las
UCIN, entre ellas destaca la monitorizacion de las caracteristicas de la

frecuencia cardiaca (240).

La disfuncién autondémica producida en el contexto del proceso
séptico genera un descenso en la frecuencia cardiaca basal, asi como
deceleraciones transitorias repetitivas. La desviacion estandar, asimetria y
entropia de las series de intervalos RR son procesadas a través de un

sistema informatico, dando lugar al indice HRC (240).

Los incrementos en el indice HRC informan del riesgo de deterioro
clinico en las 24 horas siguientes. Los pacientes son clasificados en tres
grupos de riesgo en funcion del percentil del indice HRC. Cada grupo de
riesgo presenta un incremento del riesgo de SNT, infeccion urinaria o

fallecimiento de acuerdo a la figura 3 (241).
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En 2011 se realizé6 un estudio multicéntrico aleatorizado controlado
que incluyé cerca de 3.000 RNP de muy bajo peso (242). El grupo en el que
se monitorizo el indice HRC presentd una reduccién absoluta del riesgo de
muerte del 2,1% (NNT: 48), mientras que en el subgrupo de RNP de
extremo bajo peso fue del 2,9% (NNT: 23). Cuando se analiz6 de forma
independiente la mortalidad en los 30 dias siguientes a un episodio de SNT
confirmada, el grupo monitorizado mostré una reduccién absoluta del riesgo
del 6,1% (NNT: 16).

Recientemente se ha llevado a cabo un estudio piloto para valorar la
utilidad de un sistema computarizado (RALIS). Este sistema determina,
mediante un algoritmo matematico, el riesgo de sepsis en base a un
conjunto de signos vitales (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
temperatura corporal, peso y saturacion de oxigeno). Este estudio aprecio
un valor de sensibilidad del 74,6% y de especificidad del 80,7% para el
diagnodstico de SNT, con una media de 3 dias de anticipacion respecto a la

sospecha clinica (9).

Figura 3. Grupo de riesgo en funcién del indice HRC. Adaptada de Griffin y col. (241).
6-
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Grupo 2.
Percentil 75-90

Grupo 1. Percentil <75%
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1.3.5 Criterios diagnodsticos

La definicion de los episodios de SNT muestra una importante
heterogeneidad en la literatura cientifica (2,243). Aunque existen consensos

en cuanto a las definiciones en la poblacion adulta y pediatrica, son
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necesarios criterios operativos en la poblacion de recién nacidos prematuros
que permitan una base uniforme a clinicos e investigadores (115). Con
frecuencia encontramos en la literatura los conceptos de SNT confirmada y

SNT probable o clinica-analitica (198).

Se entiende como SNT confirmada aquella en la que, junto con los
signos clinicos compatibles de infeccidn, se aisla el germen causal en el
hemocultivo. Con el fin de distinguir infecciones reales de contaminaciones,
en aquellos casos con hemocultivo positivo para estafilococos coagulasa-
negativos, algunos autores afiaden alguno (o combinacion de varios) de los
criterios siguientes: un segundo hemocultivo positivo para el mismo germen
y antibiograma en las primeras 48 horas del inicio del cuadro, valores de
PCR > 1 mg/dl o que el paciente reciba al menos 5 dias de tratamiento con
un antibidtico al que el germen sea sensible (2,24,29-32,34,40,42,90,92).

Como SNT probable o clinica-analitica se definen aquellos casos
con clinica compatible, alteraciones analiticas y tratamiento antibiotico
durante al menos 5 dias, pero sin aislamiento del germen causal en el
hemocultivo (26,29,32,198).

En 2010, la European Medicines Agency publicd un informe fruto del
consenso obtenido en una reunidbn de expertos en sepsis neonatal y
pediatrica. En este se informe se establecio la siguiente definicion de SNT
para ser aplicada en el disefio de estudios de investigacién (179): cuadro
clinico de aparicion después de las 72 horas de vida, en la poblacién de
recién nacidos hasta la 44.2 semana de edad corregida, con la presencia de
al menos dos signos clinicos y dos signos de laboratorio de los mostrados
en la tabla 10 (adaptada de Rossi y col. (179)), ademas de la sospecha de

infeccion o la confirmacion mediante aislamiento microbioldgico.
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Tabla 10. Criterios diagndsticos, clinicos y analiticos, de sepsis neonatal tardia. Modificada

de Rossiy col. (179)

Criterios clinicos

Criterios analiticos

Alteracion de la temperatura corporal:
- Temperatura central > 38 °C o < 36 °C y/o
- Inestabilidad térmica

Inestabilidad cardiovascular:
- Bradicardia o taquicardia
- Ritmo inestable
- Oligoanuria (< 1ml/kg/h)
- Hipotension
- Cutis reticular o mala perfusion periférica

Recuento leucocitario:
< 4.000 x10° células/l o
> 20.000 x10° células/|

Recuento de plaquetas:
< 100.000 células/I

Proteina-C Reactiva:
> 1,5 mg/dl

Lesiones cutaneas y subcutaneas:
- Exantema petequial o esclerema

Procalcitonina:
=2 ng/ml

Inestabilidad respiratoria:
- Episodios de apnea o taquipnea y/o
- Aumento de la necesidad de oxigeno y/o
- Aumento del soporte ventilatorio

Gastrointestinales:
- Intolerancia a la alimentacion, distension
abdominal, deterioro de la succion

Intolerancia a la glucosa:
(recibiendo aporte adecuado y confirmada en 2
determinaciones)
Hiperglucemia (> 180 mg/dl) o
Hipoglucemia (< 45 mg/dl)

Neurolégicos
- Irritabilidad, letargia o hipotonia.

Acidosis metabodlica:
Exceso de bases < -10 mEqg/l o
Lactato sérico > 2 mmol/l
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1.4 TERMORREGULACION EN EL GRAN INMADURO

1.4.1 Termorregulacion y ambiente térmico

Durante la vida intrauterina, el feto mantiene una temperatura corporal
estable gracias a la produccion endogena de calor por los procesos
metabdlicos fetales y al suministro de calor procedente de la placenta y la
circulacion umbilical. Tras el nacimiento, se produce una exposicion brusca a
un ambiente 10 °C inferior, lo que conduce a una pérdida de calor por
evaporacion y una disminucion de la temperatura corporal de 2-3 °C,
haciéndose necesaria la produccion de calor endogeno. El recién nacido
lleva esto a cabo mediante el aumento del metabolismo celular y mediante la
termogénesis sin tiritona, generando calor a partir del catabolismo de la
grasa parda (12,244).

Los RNP son especialmente vulnerables a la pérdida de calor, debido
a que poseen poco paniculo adiposo y a que su piel es muy fina, por lo que
su capacidad de aislamiento es escasa; ademas, su superficie corporal en
relacion al peso esta aumentada. Por otro lado, su capacidad de
termorregulacion se encuentra disminuida, ya que su fuente metabdlica para
producir calor es limitada al disponer de pocas reservas de glucogeno y
grasa parda (12,244-246).

Entre el prematuro y el entorno se produce un fendmeno continuo de
transferencia de calor mediante procesos de conduccion, conveccion,
radiacion y, especialmente, de evaporacion (12,247). Los pacientes
prematuros son muy dependientes del calor ambiental para mantener su
temperatura corporal y, en ellos, sera fundamental un control minucioso de

las condiciones térmicas (248).

Es posible estimar la produccion y las pérdidas de calor del prematuro
tumbado sobre el colchon de la incubadora. La aplicacion informatica Heat
Balance® (Dragér Medical GMBH, Alemania) (249) permite determinar el
equilibrio entre la produccion y las pérdidas de calor en base a estudios

previos, principios fisicos y un conjunto de variables cumplimentadas por el
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usuario (250).

Los pacientes prematuros, especialmente aquellos con edad
gestacional < 30 semanas, son particularmente vulnerables a la pérdida de
agua libre. La falta de estrato cérneo impide que la piel inmadura retenga la
humedad, ademas, determinados factores ambientales (fototerapia,
temperatura ambiental elevada) agravan esta situacién (251). La pérdida de
agua libre puede conducir a deshidratacion hiperosmolar y afecta de manera

importante a la termorregulacion (12,252).

Para prevenir la pérdida excesiva de agua libre se han propuesto
distintas estrategias, como son el uso de envolturas de plastico (251),
unguentos (253) y mantas térmicas. Estas soluciones tienen una eficacia

limitada y dificultan el cuidado del paciente (251).

El uso de una humedad relativa elevada en la incubadora (60-100%)
disminuye las pérdidas de agua libre al nivel de pacientes con mayor
madurez, mejorando el manejo hidrico, la integridad cutanea y el control
térmico (12,251,254). En contrapartida, el uso de una humedad relativa
elevada se ha relacionado en la literatura antigua con una mayor incidencia
de infecciones nosocomiales (255). Otros autores han referido un retraso en
la maduracion cutanea al mantener humedades relativas elevadas mas alla
de la primera semana de vida (252). La condensacion en el interior de la

incubadora reduce la eficacia de la fototerapia (256)

1.4.2 Termoneutralidad y estrés térmico

Llamamos ambiente térmico neutro a las condiciones de temperatura
optimas en las que el prematuro debe ser mantenido. En él, la tasa
metabdlica es minima y la regulacion de la temperatura corporal se consigue

a expensas de procesos fisicos no evaporativos (248).

Cuando un neonato pierde mas calor del que puede producir,
hablamos de estrés térmico por frio (247). El estrés térmico por frio genera
un aumento del consumo de oxigeno (247) y se ha relacionado con un

incremento en la mortalidad y una alteracion del patrén de crecimiento
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(12,257-260). La tabla 11 muestra distintos signos clinicos secundarios a

estrés térmico por enfriamiento o sobrecalentamiento.

Tabla 11. Signos clinicos de hipotermia e hipertermia. Adaptada de Sherman y col. (12).

Tipo Hipotermia Hipertermia
Gastrointestinales Distensién abdominal, vomitos Succién pobre
Cardiacos Bradicardia Taquicardia, rubor cutaneo
Respiratorios Respiracién superficial e irregular, quejido, Taquipnea
bradipnea, hipoxemia y acidosis
Neurolégicos Agitacién Irritabilidad, hipotonia, letargia, dafio

cerebral y fallecimiento

El ambiente térmico neutro se ha definido en base a la monitorizacion
de la temperatura central, entendiendo éste como la temperatura ambiental
en la que el neonato mantiene una temperatura central de 36,7 — 37,3 °C,
con una variacion inferior a 0,2 °C/hora (248). Conforme a este criterio,
Sauer y col. propusieron en 2008 dos ecuaciones para estimar la
temperatura ambiental adecuada durante la primera semana de vida (en
base a la edad gestacional y los dias de vida) y durante las semanas

siguientes (en base a la edad posnatal y el peso al nacimiento):

A. Temperatura (°C) = 36,6 — 0,34 x edad gestacional — 0,28 x edad posnatal

B. Temperatura (°C) = 36 —1,4 x peso al nacimiento — 0,03 x edad posnatal

Edad gestacional expresada como semanas de diferencia respecto a la 30.% (ejemplo: 28
semanas = -2; 32 semanas = +2); edad posnatal expresada en dias y peso al nacimiento
expresado en kg. “A” se aplicaria en los primeros 7 dias de vida y estima la temperatura con
una desviacion estandar de 0,70 °C. “B” se aplicaria a partir de la 1.2 semana de vida y
estima la temperatura con una desviacion estandar de 0,65 °C (248).

Estas estimaciones son validas para el entorno en el que se realizo el
estudio de Sauer y col. (humedad, temperatura de la pared, flujo de aire...) y
no son, por tanto, extrapolables a todos los entornos neonatales (248). Otros
factores como la humedad del aire y las lamparas de fototerapia pueden

modificar la temperatura necesaria para mantener la termoneutralidad (258).
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La ya comentada aplicacion informatica Heat Balance® (249) ofrece,
en base a la informacion analizada, los ajustes recomendados de humedad
y temperatura para la incubadora. En un estudio llevado a cabo en 2001, los
ajustes propuestos por esta aplicacion fueron similares a los programados

por el personal de enfermeria de forma independiente (250).

La incubadora proporciona un entorno calido con aire caliente que
circula gracias a un ventilador. La temperatura del aire se puede controlar de
forma manual o en modo servo-control. En el modo manual, el cuidador
selecciona la temperatura deseada en cada momento. En el modo servo-
control, la incubadora detecta la temperatura del paciente por medio de una
sonda y ajusta la temperatura del aire para alcanzar la temperatura objetivo

seleccionada para el paciente (12,13).

En una encuesta realizada en Francia, el método mas habitual de uso
de la incubadora fue el servo-control. Este estudio puso de manifiesto una
gran variabilidad en la practica clinica en el modo de seleccionar la
temperatura y la humedad de la incubadora durante el cuidado de los RNP
grandes inmaduros (261). ElI meétodo servo-control genera amplias
oscilaciones en la temperatura ambiental y tiene el riesgo de lecturas
erroneas por despegarse la sonda de la piel del paciente (12,13). Son
necesarios nuevos estudios que analicen la idoneidad de los sistemas

actuales de servo-control (261,262).

A pesar de lo expuesto, debemos tener en cuenta que la
determinacién aislada de la temperatura central no garantiza que nos
encontremos en condiciones de termoneutralidad. Una temperatura central
adecuada puede ser tan solo una muestra de lo capaz que es el neonato de
mantener su temperatura corporal, sin reflejar el consumo metabdlico
necesario para conseguirlo (10,246,258). El gasto energético, medido a
través del consumo calérico, no es una medida factible para la

monitorizacion continua en las UCIN (246,258).
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1.4.3 Herramientas para monitorizar la termoneutralidad

Temperatura central y cutanea. Herramientas de medicion.

Clasicamente se ha considerado a la determinacion de la temperatura
rectal, con un termometro de mercurio, como el patron oro para la
evaluacion de la temperatura corporal (central). Los inconvenientes
relacionados con los termémetros de mercurio han hecho que estos sean
sustituidos por termometros digitales, con los que se determina la

temperatura corporal a través de mediciones en la axila o en el recto (262).

A diferencia de lo que ocurre en pacientes de otras edades, la
temperatura axilar y la rectal muestran una adecuada correlacion en los
recién nacidos, especialmente en los prematuros (263). La escasa cantidad
de grasa parda disminuye la diferencia entre las temperaturas axilar y rectal,
y permite una estimacion mas rapida por parte del termometro (262). Las
determinaciones rectales asocian riesgos, como son la perforacién rectal y la

estimulacion vagal (246,264).

La utilizaciéon de sondas térmicas adheridas a la superficie de la piel
se ha extendido por las unidades de neonatologia. Estas sondas se fijan a la
piel de la axila o abdomen con un parche aislante y permiten una
monitorizacion continua, no invasiva de la temperatura corporal (12,17). La
estimacion que ofrecen estas sondas, aunque ligeramente inferior, es muy

aproximada a la temperatura corporal (12,247).

La localizacion de la sonda a nivel axilar con el brazo en aduccion es
optima para estimar la temperatura corporal, ya que corresponde con una
zona de flujo de calor cero y esta protegida de la exposicion a fototerapia
(246).

Otras técnicas de medicion de la temperatura que se emplean en
pacientes de otras edades no han sido validadas en la poblacion neonatal.
La termometria timpanica muestra inconvenientes en relacion con el tamafo
de la sonda (262); la termometria infrarroja da estimaciones inferiores a las

obtenidas con el termdmetro de mercurio (265) y aun se desconoce el efecto
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de las condiciones de la incubadora sobre sus estimaciones (262). Otras
técnicas como la termografia por camara infrarroja han sido descritas en el

campo de la investigacion (245,266).

Monitorizacién del gradiente térmico

Una respuesta precoz que ocurre ante una situacién de estrés por frio
es la vasoconstriccion del lecho vascular periférico y la centralizacién de la
circulacion, en un intento de mantener la temperatura corporal. Esto provoca
que las zonas periféricas se enfrien primero, mientras que la temperatura
central disminuira un tiempo después si persiste el estrés por frio (246,258).
Este fendmeno se puede objetivar a través de la determinaciéon de la

temperatura periférica.

Diferentes autores han sugerido la utilidad de la monitorizacion
continua de las temperaturas central y periférica como herramienta para la
deteccion precoz del estrés térmico por frio (10—14). Aunque existen pocos
estudios que establezcan el valor de normalidad del gradiente térmico, en la
literatura se refiere como normal un valor inferior a 1 °C y como anormal un
valor superior a 2 °C (10,13,14,246,258). Mantener un gradiente térmico < 2
°C en pacientes prematuros ha demostrado que mejora la microcirculacion

cutanea medida mediante fotopletismografia cercana al infrarrojo (267).

Se han publicado estudios que describen los resultados obtenidos a
través del registro continuo de las temperaturas central y periférica durante
las primeras semana de vida en grandes inmaduros (246,258). A través de
ellos conocemos cdmo madura la respuesta vasomotora en esta poblacién y
la accesibilidad de esta monitorizacion para detectar de forma precoz el

estrés térmico.

En la poblacion de RNP de extremo bajo peso, el control vasomotor y
la capacidad de vasoconstriccidon periférica estan ausentes al nacimiento. Al
nacer adoptan un comportamiento poiquilotermo, asemejandose su
temperatura central y periférica a la temperatura ambiental. Esta capacidad

de vasoconstriccidon periférica la adquieren durante los primeros dias de vida
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(11,258).

Se han descrito otras situaciones, al margen del estrés térmico, que
pueden dar lugar a un incremento del gradiente térmico. Ante una situacion
de hipovolemia se puede producir un aumento del gradiente térmico
secundario a la vasoconstriccion periférica compensatoria (258). La
administraciéon de catecolaminas en perfusibn se ha asociado a un
incremento del gradiente térmico, asi como la persistencia del conducto
arterioso permeable con compromiso hemodinamico (246). En recién
nacidos a término se ha observado un incremento del flujo sanguineo

cutaneo del 224% durante el uso de fototerapia (268).

1.5 UTILIDAD DEL GRADIENTE TERMICO EN EL DIAGNOSTICO DE LA
SEPSIS NEONATAL TARDIA

Durante el debut del cuadro séptico tiene lugar una disfuncion
autondmica con activacién del sistema adrenérgico y una reduccion a la
respuesta del estimulo vagal (240). El aumento del estimulo simpatico
conduce a taquicardia, incremento de las resistencias vasculares
pulmonares y sistémicas, hipercoagulabilidad, isquemia intestinal, supresion

de la médula ésea, hiperglicemia e hiperlipemia (115,269).

A nivel de la circulacion periférica, el predominio del tono simpatico se
traduce en vasoconstriccidn que, clinicamente, se manifiesta como frialdad
acra, enlentecimiento del relleno capilar y cianosis periférica. El cuadro
séptico también se puede presentar con vasodilatacion periférica y perfusion
adecuada (shock caliente) (115). El estado de la microcirculacidon periférica
se ha correlacionado con el gradiente entre la temperatura abdominal y la de

las extremidades mediante fotopletismografia (267).

Otros autores han encontrado relacion entre el aumento de la
diferencia entre las temperaturas central y periférica y la sepsis neonatal
establecida. Messaritakis y col. determinaron la diferencia entre la
temperatura central (rectal) y la periférica (planta del pie) en una muestra

compuesta por 26 recién nacidos a término y prematuros con edad
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gestacional > 28 semanas afectos de sepsis neonatal. Los autores dividieron
los pacientes diagnosticados de sepsis en 3 grupos: pacientes con fiebre,
afebriles con estabilidad clinica y afebriles con compromiso del estado
clinico. En el analisis incluyeron un cuarto grupo integrado por 55 recién
nacidos sanos. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 12. Los
autores concluyeron que los recién nacidos sépticos conservan una
adecuada capacidad termorreguladora (a excepcion de aquellos
criticamente afectos) y que se debe sospechar un cuadro séptico en
aquellos recién nacidos afebriles con un gradiente térmico > 3,5 °C (16).

Tabla 12. Diferencia entre temperatura central y periférica (media (desviacion estandar)) en
los cuatro grupos de estudio. Adaptada de Messaritakis y col. (16).

Grupo Temperatura Temperatura Gradiente
central (°C) periférica (°C) térmico (°C)
Recién nacidos sanos 36,7 (0,4) 34,2 (0,7) 2,5(0,5)
Recién nacidos sépticos febriles 38,7 (0,7) 31,8 (0,4) 6,9 (1,7)
Recién nacidos sépticos afebriles estables 36,8 (0,6) 32,1 (0,9) 4,7 (0,8)
Recién nacidos sépticos afebriles criticos 34,8 (0,4) 33,7 (0,7) 1,1 (0,8)

Bhandari y col. llevaron a cabo un estudio similar en 11 prematuros
normotérmicos con sepsis, que fueron comparados con 11 prematuros
sanos y 50 recién nacidos a término sanos. Los autores encontraron una
diferencia significativa en el gradiente entre temperatura axilar-planta del pie
entre el grupo de prematuros sépticos y los dos grupos control (p < 0,001).
En su muestra, un gradiente térmico axila-planta > 2,3 °C mostré6 una
sensibilidad del 100%, y un gradiente > 3 °C, una especificidad del 100%
para el diagndstico de sepsis en prematuros normotérmicos. En este estudio
no encontraron diferencias significativas entre las temperaturas axilar y

rectal en ninguno de los tres grupos de estudio (17).

En 2012, nuestro grupo publicéd los resultados de un primer estudio
prospectivo que valord la utilidad del gradiente térmico en el diagndstico
precoz de la SNT en una muestra compuesta por 31 RNP grandes
inmaduros (15). En esta muestra, un aumento del gradiente térmico > 2 °C

ofreci6 valores de sensibilidad y especificidad del 90,9% y 90,0%,
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respectivamente. En este estudio, el aumento del gradiente térmico precedio
a la elevacién de la PCR en el 80% de los casos de SNT que asociaron una

alteracion del gradiente térmico.

En los ultimos meses se han publicado los resultados de un estudio
realizado en una unidad de neonatologia de tercer nivel en Alemania que
alcanza conclusiones en la misma linea (270). En este estudio se describe
una sensibilidad del gradiente térmico en el grupo de pacientes afectos de

SNT con confirmacién microbioldgica del 84%.

Tal y como se ha desarrollado con anterioridad, es preciso que se
busquen nuevas estrategias que permitan de manera fiable un diagndstico
precoz de la SNT, con el objetivo final, a medio o largo plazo, de reducir la
morbilidad y mortalidad neonatal y favorecer un uso racional de la terapia
antimicrobiana. En este sentido, la monitorizacién del gradiente térmico en
RNP grandes inmaduros ofrece la ventaja de ser un procedimiento accesible
y no invasivo. Su medicién continua podria ofrecer, como utilidad adicional al
control del ambiente térmico, informacidén de gran interés en la vigilancia de

RNP grandes inmaduros en riesgo de desarrollar una SNT.

Nuestro primer estudio piloto incluyé prematuros con edad
gestacional comprendida entre 28 y 32 semanas de gestacion o peso al
nacimiento < 1500 g. Tras esta primera fase, concluimos en la necesidad de
profundizar en el estudio, con un tamafo de muestra mas amplio, que
ofreciera una mayor precisién en las estimaciones. Otro aspecto pendiente
fue valorar la utilidad del método en la poblacion de prematuros mas
inmaduros. El presente estudio pretende dar respuesta a los interrogantes
planteados, asi como analizar otras cuestiones como son su precocidad y la

informacion sobre el prondstico en los episodios de SNT.
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1. Objetivos

2.1 HIPOTESIS

Con las premisas anteriores se pone de manifiesto la necesidad de
desarrollar herramientas adicionales que contribuyan a un diagnostico
certero y mas precoz de la SNT. La monitorizacion continua del gradiente
térmico podria tener utilidad en este sentido, adquiriendo asi una
funcionalidad afadida a la atribuida. Se plantea de este modo la necesidad
de un estudio de investigacion que de respuesta a los siguientes

interrogantes:

¢ Tienen mayor riesgo de presentar un episodio de SNT aquellos RNP
grandes inmaduros que manifiestan una alteracién del gradiente térmico por
encima de las 72 horas de vida? En caso de ser asi, ¢,cual es el rendimiento
que tiene la alteracion del gradiente térmico para el diagnéstico de la SNT?,
¢existen diferencias entre este rendimiento para los prematuros de menor

peso al nacimiento y edad gestacional con el del resto?

¢Podria la monitorizacion continua del gradiente térmico permitirnos
predecir con mayor antelacion el debut de un episodio de SNT? ;Puede la
monitorizacion del gradiente térmico durante el episodio de SNT ofrecernos

informacion sobre la evolucion y el prondstico del episodio?

¢ Cual es el valor normal del gradiente térmico de los RNP grandes
inmaduros durante las dos primeras semanas de vida?, ;qué temperatura
del aire de la incubadora es la mas apropiada durante los primeros 14 dias

de vida para conseguir un menor gradiente térmico?

La hipotesis principal de trabajo seria que un gradiente térmico normal
mantenido traduce una probabilidad muy baja de existencia de un cuadro de
SNT. Por otro lado, la presencia de una alteracion del gradiente térmico
después de las primeras 72 horas de vida conlleva un riesgo importante de
existencia o desarrollo inminente de un episodio de SNT. La confirmacion de
esta hipotesis atribuiria a la monitorizacion continua del gradiente térmico

una utilidad complementaria a su papel en la vigilancia del estrés térmico.
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Para contrastar esta hipodtesis, este estudio girara en torno a una
vigilancia estrecha y universal del gradiente térmico en la poblacion de RNP
grandes inmaduros, ajustando las condiciones del ambiente térmico para
mantener un gradiente minimo. Los datos obtenidos a partir de los registros
de monitorizacion del gradiente térmico seran analizados en detalle,
poniendo el foco de atencidon en sus aumentos mantenidos, que seran
contrastados con los episodios de SNT diagnosticados. La relacion en el
tiempo entre ambos sucesos, en casos de existir asociacién, nos permitira
obtener una aproximaciéon a la precocidad de este signo clinico en el

diagndstico de la SNT.

Los resultados de este estudio podran arrojar datos de interés en otros
aspectos de la practica clinica, como los valores de normalidad del gradiente
térmico, de acuerdo a los registros obtenidos, para los distintos grupos de
RNP grandes inmaduros segun su edad gestacional y peso al nacimiento. El
analisis de las temperaturas del aire de la incubadora empleadas podra
ofrecernos una estimacion del ajuste por defecto mas adecuado, en funcién

del grupo de edad gestacional/peso al nacimiento y dias de vida.

2.2 OBJETIVOS

Objetivo principal

El objetivo principal del presente estudio es evaluar la utilidad de la
alteracion del gradiente térmico en el diagnostico de la SNT en la poblacion
de RNP grandes inmaduros. El rendimiento diagndstico se determinara para
el global de la muestra y de forma independiente para las subpoblaciones de
prematuros con edad gestacional < 28 vs. 2 28 semanas y peso al
nacimiento < 1.000/ vs.1.000 g.
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Objetivos secundarios

Como objetivo secundario se evaluara la anticipacion de la alteracion
del gradiente térmico en aquellos episodios de SNT que la asocien. También
se analizara el valor prondstico de su comportamiento en los episodios de
SNT.

Se examinaran también las condiciones del ambiente térmico en la
muestra de estudio. Se describiran las temperaturas central y periférica
diarias registradas, asi como la temperatura del aire de la incubadora
empleada cada dia. Se evaluara el efecto de fototerapia sobre dicha

temperatura.
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Ill. Sujetos y Método

3.1 DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Diseno del estudio:

Se trata de un estudio prospectivo observacional descriptivo sin
intervencion, realizado en una unidad de cuidados intensivos de nivel IIIB. Este
estudio se llevo a cabo conforme al protocolo redactado de antemano y con la
aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario
Santa Maria del Rosell, Area Il de Salud del Servicio Murciano de Salud
(codigo de registro EO 2011-17). Dado su caracter observacional, no hay

ningun procedimiento de distribucion aleatoria.

Los procedimientos incluidos en el protocolo del estudio no supusieron
ninguna modificacion sobre la practica clinica habitual de la Seccion de
Neonatologia del HGUSL y se ajustaron a los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos, recogidas en la declaracion de

Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

La inclusion en este estudio no ha supuesto riesgo alguno para los
sujetos participantes. El acceso a los datos clinicos de los pacientes se ha
realizado respetando la mas estricta confidencialidad. Los datos requeridos
fueron recogidos por el investigador principal, limitandose a aquellos objeto de

este estudio.

Poblacion de estudio:

Criterios de inclusion

Fueron seleccionables para participar en el estudio, los recién nacidos
prematuros con un peso al nacimiento < 1.500 g o una edad gestacional < 32
semanas que ingresaron en la Unidad de Neonatologia del HGUSL en el
periodo comprendido entre el 1 de mayo de 2011 y el 30 de septiembre de
2015.
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Criterios de exclusion

Fueron excluidos aquellos pacientes nacidos en otros centros y

derivados al HGUSL después de las primeras 72 horas de vida.

Aquellos pacientes en los que no se monitorizé el gradiente térmico, por
cuestiones operativas del servicio, fueron excluidos del analisis del
rendimiento diagndéstico de la alteracién del gradiente térmico y de la

descripcion del ambiente térmico.

Grupos de estudio

Grupo de analisis epidemiolégico: El analisis descriptivo de variables
demograficas, morbilidad y mortalidad se llevo a cabo sobre el grupo de
pacientes con criterio de inclusion, excluyendo aquellos trasladados a

partir del cuarto dia de vida.

Grupo de analisis de los episodios de SNT: Este grupo se compone del
grupo incluido para el analisis epidemioldgico, exceptuando aquellos

pacientes fallecidos durante las primeras 72 horas de vida.

Grupo de analisis del rendimiento diagnostico del gradiente térmico y
ambiente térmico: Incluye los pacientes del grupo de analisis de los
episodios de SNT, excluyendo aquellos en los que no se llevo a cabo la

monitorizacion.

3.2 VARIABLES DE ESTUDIO

3.2.1 Variables demograficas

Se recogieron las siguientes variables demograficas de los pacientes

incluidos en el estudio:
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Fecha de nacimiento, sexo, condicion de gemelar, edad gestacional
(expresada en semanas completas de gestacion) y peso al nacimiento
(en gramos). Se consideraron pequefos para la edad gestacional
aquellos recién nacidos con una dispersion superior a 2 desviaciones
estandar (DE) en el peso o longitud al nacimiento (271), conforme a las

tablas de Fernandez y col. (272).
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Se determind la existencia de corioamnionitis materna si esta sospecha
se especifico en el informe realizado al ingreso del paciente. La
maduracién antenatal con corticoides se defini6 como completa si se
administraron 2 dosis de betametasona separadas 24 horas y el
nacimiento se produjo al menos 24 horas después de la segunda dosis.
La maduracién se consideré6 como parcial si no se cumplié la premisa
anterior pero se administro alguna dosis de betametasona (273). La
realizacion de neuroproteccidon se atribuy6é a aquellos casos en los que

se administro sulfato de magnesio en la proximidad del parto (274).

Tipo de finalizacién de parto, puntuacién de Apgar al minuto y a los 5
minutos, tipo de reanimacion practicada, gasometria de arteria umbilical
(o vena en su defecto) e indice CRIB (275).

Los dias de ventilacion mecanica invasiva y no invasiva fueron
contabilizados, asi como el soporte 0 no con canulas nasales de alto
flujo. La existencia de displasia broncopulmonar y su grado fue
precisada en base a la clasificacion de AH. Jobe y E. Bancalari (276). Se
identificaron aquellos pacientes que recibieron tratamiento de la
enfermedad de membrana hialina con surfactante y el numero de dosis,
asi como aquellos que recibieron esteroides posnatales como

tratamiento de la displasia broncopulmonar.

Fueron registrados los dias de permanencia de catéter central y los de
nutricion parenteral, entendida ésta como la administraciéon de solucién

intravenosa con presencia de aminoacidos o grasas.

La presencia de sepsis vertical se asigné a aquellos casos con
hemocultivo extraido en las primeras 72 horas de vida positivo y siendo

el paciente tratado con antibiéticos al menos durante 5 dias (20).

Se identificaron aquellos pacientes que recibieron tratamiento para el
cierre del ductus (farmacoldgico con ibuprofeno o quirurgico), asi como
aquellos que recibieron hemoderivados o drogas vasoactivas durante su

ingreso.

El resultado de las pruebas de neuroimagen realizadas se registrd

atendiendo a la clasificacién de Volpe (277), considerando la exploracion
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con hallazgos mas graves. Los pacientes fueron clasificados en funcion
de si requirieron tratamiento con laser de la retinopatia asociada a la
prematuridad (ROP).

Fueron contabilizados los dias de estancia en la UCIN y los dias totales
de ingreso. Se identificaron aquellos pacientes que fallecieron durante
su estancia en neonatologia y aquellos trasladados a otros centros. La
estancia mediana fue calculada sobre el grupo de pacientes que fue

dado de alta a domicilio.

En el caso de los pacientes trasladados para cierre quirurgico del
ductus, los dias de estancia y los procedimientos llevados a cabo en otro
centro no fueron excluidos si la derivacién de retorno tuvo lugar de forma
precoz (< 5 dias). Aquellos pacientes derivados para intervencion

neuroquirurgica fueron clasificados como trasladados.

3.2.2 Sepsis neonatal tardia

Definicion de sepsis neonatal tardia

Ante una evaluacién por sospecha de sepsis, después de las primeras

72 horas de vida, clasificaremos los pacientes en los siguientes grupos:

SNT confirmada: aquellos en los que se identificaron al menos 2 criterios

clinicos y 2 analiticos (tabla 10) (179) y se aislé el germen causal en el
hemocultivo.

SNT probable: aquellos en los que el cultivo resultdé negativo pero se

cumplieron al menos 2 criterios analiticos y 2 clinicos.

SNT inexistente: aquellos no clasificados en los dos grupos anteriores.

Aspectos epidemioldgicos de los episodios de SNT

En aquellos episodios catalogados como SNT confirmada o probable se

determind como momento del debut al instante en el que se solicitaron las

primeras pruebas de laboratorio y microbiologicas ante la sospecha por parte

del clinico.
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Los signos clinicos y analiticos constatados (tabla 10) (179) fueron

descritos diferenciando entre aquellos presentes en la sospecha inicial y
aquellos que se manifestaron en las 24 horas posteriores. Se registraron los
valores de la PCR y la PCT en el primer control analitico realizado y el valor

maximo alcanzado por cada uno durante el episodio.

Las alteraciones del gradiente térmico fueron atribuidas a la SNT si

aparecieron en las 24 horas previas o posteriores al momento del debut de
ésta. En aquellos episodios que asociaron alteracion del gradiente térmico, se
tuvo en cuenta la diferencia en horas entre la primera determinacion de
gradiente > 2 °C y el momento del debut. También se analizé el numero de

pacientes con mas de una alteracién del gradiente térmico durante el episodio.

Se estableci6 como germen causal de la SNT a aquel o aquellos

aislados en alguno de los hemocultivos extraidos durante el transcurso del
cuadro. En aquellos casos con crecimiento de estafilococos coagulasa-
negativos en un unico hemocultivo, fue determinado como el germen causal en
caso de crecimiento en las primeras 48 horas (175). En caso de crecimiento

posterior, se considerd contaminacion, y el episodio de SNT como probable.

Fueron registradas la recogida o no de muestras de LCR y orina, asi

como el resultado. El origen de la infeccion fue clasificado como sepsis

relacionada con el catéter intravascular, neumonia asociada a ventilacion, NEC
o sepsis de origen indeterminado, conforme a los criterios detallados en la

introduccién (ver apartado 1.2.3, pagina 15).

Se describié el régimen antibiético empleado en cada SNT,

especificando numero y tipo de antimicrobianos, asi como los dias de
tratamiento para cada farmaco. Como dias de antibioticoterapia, se definié el
total de dias durante los cuales recibieron uno o mas antibidticos. Por

antibiodtico-dias se definié el total de dias de tratamiento con cada antibi6tico.

Se determiné que el paciente habia requerido aumento del soporte

respiratorio si fue preciso incrementar el apoyo (iniciar ventilacion mecanica no
invasiva o invasiva) durante el episodio. Aquellos pacientes que ya recibian

ventilacion mecanica invasiva previamente al debut de la SNT fueron excluidos
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para el calculo de esta variable. Se estudio, de igual modo, qué pacientes

precisaron hemoderivados en el transcurso de la sepsis.

En el analisis de mortalidad y morbilidad se considerd exitus atribuible a

la SNT si el fallecimiento ocurri6 durante el episodio. La existencia de
insuficiencia renal aguda y su estadio se defini6 conforme a la clasificacion AKI
del dafo renal agudo propuesta por Jetton y Askenazi (278). Los hallazgos
patolégicos de las pruebas de neuroimagen se atribuyeron a la sepsis si el
paciente no las presentaba con anterioridad y se constataron durante el

episodio o en el periodo posterior proximo.

3.2.3 Caracteristicas del ambiente térmico

Se anoté como temperatura al ingreso la primera temperatura reflejada
en la grafica de enfermeria o en los registros de gradiente térmico. Si el primer
valor rescatable fue posterior a la primera hora de ingreso el valor se dio por

perdido.

Fueron analizadas las temperaturas central, periférica y gradiente
térmico mantenidos por cada paciente durante los primeros 14 dias de vida, asi
como la temperatura ambiental de la UCIN durante esos dias. Las
estimaciones se calcularon como el valor medio diario de los registros
realizados en las graficas especificas. Se contabilizé6 el numero de dias de

monitorizacion del gradiente térmico de cada paciente.

La temperatura del aire de la incubadora empleada en cada paciente
durante los primeros 14 dias de vida fue calculada como el valor medio diario
de los datos anotados. Los registros realizados durante la exposicion a
fototerapia se excluyeron del calculo, aunque se tuvo en cuenta la modificacidon
sobre la temperatura basal que resulté de esta terapia. Este cambio térmico se
calculé como la media de todos los descensos o incrementos de la temperatura

del aire de la incubadora al iniciar o suspender la fototerapia respectivamente.
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3.2.4 Gradiente térmico

Alteracion del gradiente térmico

Determinamos que se ha producido una alteracion del gradiente térmico
cuando la diferencia entre la temperatura central y la periférica es superior a 2

°C en tres determinaciones consecutivas separadas 2 horas entre si.

Tras constatarse una diferencia > 2 °C en una primera determinacion, la
enfermera responsable inicia un conjunto de estrategias protocolizadas
(aumento de temperatura ambiental, minima manipulacion, posicion fetal,...)

encaminadas a prevenir el estrés térmico por frio y reducir el gradiente térmico.

Figura 4. Aumento del gradiente térmico secundario a estrés térmico por frio. A las 7:00 h se
constata un aumento del gradiente a 2,5 °C. Las intervenciones puestas en marcha consiguen
que 2 horas después disminuya a < 2 °C.
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A dT: Gradiente térmico

Si el conjunto de intervenciones llevadas a cabo por la enfermera
responsable consigue reducir el gradiente térmico hasta un valor igual o inferior
a 2 °C, el aumento del gradiente térmico se atribuye a estrés térmico por frio
(figura 4). En caso de persistir el gradiente térmico > 2 °C durante 4 horas o
mas (3 o mas determinaciones) se considera alteracion del gradiente térmico

(figura 5).
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Figura 5. Ejemplo de alteracion del gradiente térmico. A las 12:00 h se constata un aumento del
gradiente térmico a 3,2 °C. Las intervenciones puestas en marcha no consiguen su
normalizacion en las 4 horas siguientes.
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dT: Gradiente térmico

En las alteraciones del gradiente térmico se analizaron las siguientes

variables:

- Duracion de la alteracion del gradiente térmico: horas consecutivas con

el gradiente > 2 °C de forma mantenida.

- Gradiente térmico maximo y media del gradiente térmico mantenido

durante las horas iniciales consecutivas con el gradiente térmico > 2 °C.

- Gradiente térmico maximo relativo: incremento maximo del gradiente
térmico durante la alteracion respecto al mantenido durante las 24 horas
previas a dicha alteracion. Calculado como gradiente térmico maximo /

media del gradiente térmico en las 24 horas previas.

Normalizacion del gradiente térmico alterado

Consideramos que tras una alteracién del gradiente se ha producido su
normalizacion en el momento en el que el paciente permanece durante 24
horas sin presentar nuevas alteraciones del gradiente (tal y como se ha

definido en el apartado anterior).
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La variable tiempo de normalizacién del gradiente térmico se define como

la diferencia en horas entre el momento en el que empieza de alteracién del

gradiente térmico y el momento de su normalizacion.

Las alteraciones del gradiente térmico que aparecieron en las 24 horas
siguientes a una alteracidn previa, se consideraron parte de la precedente. Sin
embargo, las que se produjeron después de la normalizacién de la alteracion

previa se valoraron como una nueva alteracién del gradiente térmico.

Calculo del rendimiento diagnéstico

Para el calculo del rendimiento diagndstico de la alteracion del gradiente
térmico, las tablas de contingencia se construyeron conforme a la siguiente

asignacion de variables:

- Verdadero positivo: alteracion del gradiente térmico en las 24 horas

previas o posteriores al momento del debut de un episodio de SNT.

- Falso positivo: alteracion del gradiente térmico, después de las primeras
72 horas de vida, sin debut de ningun episodio de SNT en las 24 horas

previas o posteriores.

- Verdadero negativo: paciente que, durante el tiempo que se monitorizd
el gradiente térmico, no presento alteraciones de éste (excluidas
aquellas que se produzcan en las primeras 72 horas de vida), en

ausencia de SNT.

- Falso negativo: paciente que desarroll6 un episodio de SNT durante la
monitorizacion del gradiente térmico y no presentd alteraciones de éste

en las 24 horas previas ni posteriores al debut.

- Dado que el objetivo principal del estudio es evaluar la sensibilidad del
gradiente térmico, en aquellos pacientes que presentaron uno o mas
falsos positivos y uno o mas verdaderos positivos se contabilizé s6lo un
verdadero positivo en el analisis del rendimiento diagnostico. Todos los
episodios fueron en cualquier caso descritos, asi como el numero de

episodios por paciente.
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- En aquellos pacientes con mas de un episodio de SNT durante el
periodo de monitorizacion, solo se contabilizé el primero para los
calculos del rendimiento diagnostico. Todos los episodios se
describieron, analizando su asociacion o no con alteracién del gradiente
térmico. También se incluyeron todos los episodios en el analisis de la

precocidad y el valor prondstico de la alteracion del gradiente térmico.

- Los episodios de alteracién del gradiente térmico que se produjeron en
las primeras 72 horas de vida (precoces) fueron descritos, pero no

incluidos para los calculos del rendimiento diagndstico.

- Poblacion de enfermos: pacientes con algun episodio de SNT durante el

periodo de monitorizacion.

- Poblacion de sanos: pacientes sin episodios de SNT durante el periodo

de monitorizacion.

3.3. PROCEDIMIENTO Y RECOGIDA DE DATOS

3.3.1 Monitorizacion del gradiente térmico

En todos los pacientes < 32 semanas o con peso al nacimiento < 1.500
g, salvo criterio contrario en base a cuestiones operativas, se monitorizé el
gradiente térmico, segun la practica habitual y siguiendo el protocolo de
ambiente térmico de la unidad (tabla 13). La monitorizacion continua se realizé
desde el ingreso mediante la colocacién de sondas térmicas homologadas
(ThermoTracer MX11001®; Drager Medical AGF & Co. Egaa, Liibeck, Alemania
y LA005®; Ohmeda Medical, Columbia, Ohio) en la axila (central) y en la planta
del pie (periférica). Las sondas térmicas se adhirieron a la piel por medio de un
parche termoaislante (ThermoPad MX11002%; Drager Medical AGF & Co.

Egaa, Lubeck, Alemania)

El registro del gradiente térmico se realizo en las graficas estipuladas a
tal efecto (figuras 4 y 5), segun esta protocolizado en la unidad. La enfermera
responsable del nifio fue la encargada de anotar las temperaturas central,

periférica y del aire de la incubadora, a intervalos de 2 horas como minimo. La
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monitorizacion se mantuvo como minimo durante las 2 primeras semanas de

vida, salvo criterio contrario del facultativo responsable.

Tabla 13. Protocolo de monitorizacion del ambiente térmico.

Intervenciones

- El recién nacido se ubicara en la incubadora contenido y en posicion fetal. Los cuidados se realizaran conforme al
protocolo de minima manipulacién establecido.

Al ingreso se fijara, empleando un parche termoaislante, un sonda térmica en la axila (central) y en la planta del pie
(periférica). Se iniciara el registro en las graficas especificas de ambiente térmico.

Las temperaturas central, periférica y del aire de la incubadora, se registraran en las graficas como minimo cada 2
horas. La temperatura central se medira ademas con un termémetro digital, minimo cada 8 horas.

La humedad de la incubadora se ajustara al 60% durante las 2 primeras semanas de vida.

La temperatura del aire de la incubadora se ajustara de forma manual para conseguir una temperatura central en el
rango 36,5-37,5 °C con una diferencia entre temperatura central y periférica inferior a 1,5 °C.

Previo a los cuidados diarios de piel, la temperatura del aire de la incubadora se aumentara 1 °C para evitar el estrés
térmico por frio. Se evitardn los periodos prolongados de apertura de puertas de la incubadora durante las
manipulaciones.

En caso de emplearse medidas de soporte respiratorio, el gas se administrara a una temperatura de 37 °C y con una
humedad relativa préxima al 100%.

En caso de constatarse un gradiente térmico > 1,5 °C, con una temperatura central < 37,5 °C, el aire de la
incubadora se aumentara con incrementos escalonados de 0,5 °C cada 30 minutos, mientras la situacion se
mantenga. El gradiente térmico se disminuira a una velocidad no superior a 1 °C/hora.

Si se observa un gradiente térmico > 2 °C persistente durante 4 horas, a pesar de las intervenciones propuestas, se
contactara con el facultativo responsable del paciente.

3.3.2 Evaluacion de sepsis neonatal tardia

Se llevaron a cabo evaluaciones de sepsis neonatal tardia en caso de
constatarse dos signos clinicos sugerentes del listado estipulado (tabla 10) o
un signo clinico junto a una alteracion del gradiente térmico. Dicha evaluacion
consistio en la obtencion de muestras para cultivo (hemocultivo siempre, cultivo
de LCR si lo permitié la estabilidad del paciente y urocultivo si se sospechd
infeccion del tracto urinario) y un primer hemograma y determinacién de PCR y
PCT.

La determinacion de PCR se realizO mediante inmunoturbidimetria
empleando un analizador Dimension Vista® (Siemens Helathcare Diagnostics,
Los Angeles, California, EEUU), con un limite de deteccién de 0,3 mg/dl. La
determinacién de PCT se realizd por el principio de
inmunoquimioluminiscencia, empleando un analizador Cobas 411® (Roche
Diagnostics, Manheim, Alemania), con un limite de deteccion de 0,2 ng/ml.

Para la realizacion del hemocultivo se emple6 un volumen minimo de 0,5 ml de
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sangre. Las botellas de cultivo se analizaron en el BACTEX FX® (Beckton
Dickinson Microbiology Systems, Cokeysville, Maryland, EEUU). Todos los
aislamientos fueron identificados con posterioridad conforme a los

procedimientos microbioldgicos habituales.

El inicio de antibioticoterapia empirica y el tipo de régimen
antimicrobiano se hizo segun criterio del facultativo responsable y conforme al
protocolo establecido en la unidad. Segun este protocolo, se realiza un
segundo control analitico (hemograma, PCR y PCT) en las 24 horas siguientes
a la sospecha inicial. En los casos en los que no se apreciaron alteraciones de
laboratorio, los controles sucesivos se realizaron a criterio del facultativo
responsable. La retirada de antibioticoterapia se basé en el resultado de los

cultivos y en la evolucion del paciente.

Esta misma secuencia es la que se lleva a cabo en nuestra unidad en
los pacientes que presentan sintomas o signos de SNT, independientemente

de que estén incluidos en el estudio o no.

3.3.3 Recogida de datos

La historia clinica fue el documento base a partir del cual se obtuvieron

los datos que constituyen las variables del estudio. Los registros del gradiente
térmico fueron realizados por las enfermeras responsables de la forma referida
previamente. Los resultados de los anadlisis de las muestras biologicas y la
presencia o no de signos y sintomas clinicos de infeccion se obtuvieron

también de la historia clinica.

A cada participante se le asigndé un cuaderno de recogida de datos,
identificado por un coédigo alfanumérico cuya clave se mantuvo en el archivo
del investigador. Este cuaderno contuvo copias andnimas de las graficas
diarias del gradiente térmico cumplimentadas por enfermeria y de los
resultados de los analisis de las muestras biologicas. A partir de dichas copias
se procedio a la adscripcion de las variables del estudio de forma normalizada
como se describe a continuacion. El cuaderno incluyo también un formulario en

papel con todas las variables del estudio recogidas.
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Adscripcidn de las variables a cada nino

Aunque el médico responsable del paciente fue quien decidié en la
practica clinica si hubo o no alteracidn del gradiente térmico, todas las graficas
fueron revisadas retrospectivamente, de forma enmascarada, por al menos dos
investigadores distintos, que determinaron la presencia o no de alteraciones del

gradiente y su secuencia temporal.

La adscripcidon de la variable SNT confirmada y SNT probable la
realizaron finalmente, de forma retrospectiva, otros dos investigadores,
siguiendo los criterios definidos previamente. Estos investigadores estuvieron
enmascarados frente a la presencia o no de alteracion del gradiente térmico y

sobre la catalogacion que se realizo en la practica clinica.

3.4 ANALISIS DE LOS DATOS

El analisis estadistico se llevo a cabo siguiendo un plan preestablecido.
Los datos se introdujeron en una base de datos informatizada de forma
anénima y se analizaron mediante la version 21 de SPSS® (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, EEUU).

La distribucién normal de las variables se comprob6é mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas se expresaron como mediana
y rango intercuartil (RIC) o media y DE, en funcion de su distribucion. Las
variables categodricas se expresaron mediante su frecuencia absoluta vy
proporcion. Las variables expresadas en dias fueron truncadas al valor entero

superior.

El calculo de tasas se realizé mediante la incidencia expresada en tanto
por cien y/o la densidad de incidencia segun la variable en cuestién. La
densidad de incidencia se calcul6 como numero de casos por dias de riesgo y

fue expresada en tanto por cien o tanto por mil segun el riesgo.

El valor de las distintas variables, incidencias y densidades de incidencia

se describieron para el conjunto de la muestra de estudio y para las
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subpoblaciones de prematuros con edad gestacional < 28 vs. 2 28 sg. y peso al
nacimiento < 1.000 vs. 2 1.000 g.

La comparacion de variables categoricas se llevd a cabo mediante el
test de Chi cuadrado. En el caso de variables continuas se empleo la prueba t
de Student y el test no paramétrico U de Mann-Whitney, en funcion de la

distribucion normal o no de las variables, respectivamente.

El analisis de correlacidon entre variables se realizd6 mediante el
procedimiento de correlaciones bivariadas de Spearman, en el caso de
variables que no siguieron distribucion normal, y de Pearson para aquellas que

Si.

Evaluacion del objetivo principal

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la asociacion entre la
alteracion del gradiente térmico y el diagndstico de SNT confirmada o probable.
Con tal fin se comparoé el riesgo de SNT entre los pacientes que presentaron
alguna alteracién del gradiente térmico tardia y los que no. El valor de la Odds
Ratio (OR) se ajustd para las posibles variables de confusion mediante

regresion logistica.

El rendimiento diagndstico de la alteracion del gradiente térmico se
describié por medio del calculo de la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, exactitud, odds ratio diagnostica, indice J de Youden y cocientes
de verosimilitud (279). Aquellos valores expresados en tanto por cien fueron
acompafados del correspondiente intervalo de confianza (IC). Se compar¢ el
rendimiento diagndstico del gradiente térmico entre los grupos de pacientes en

funcidn de su edad gestacional y peso al nacimiento.

Evaluacion de los objetivos secundarios

La precocidad del gradiente térmico como signo diagnostico de la SNT
se determind analizando el porcentaje de episodios de SNT con alteraciones
del gradiente en las 24 horas previas al debut. Se describié el tiempo
transcurrido entre dichas alteraciones y el comienzo de la sepsis, en aquellas

que las asociaron.
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Se contrasto la prevalencia de la alteracion del gradiente térmico en el
debut (en aquellos episodios de SNT que la asociaron) con la de los distintos

signos clinicos y analiticos incluidos en la definicion (tabla 10) (179).

El valor prondstico del gradiente térmico en los episodios de SNT se
evalué comparando la mortalidad, la morbilidad (lesiones en la neuroimagen,
dafio renal agudo, uso de drogas vasoactivas, uso de hemoderivados y
aumento del soporte respiratorio) y la duracion del tratamiento (dias de

antibidtico y antibidtico-dias) en base a las siguientes condiciones:

- Asociacion o no a alteracion del gradiente térmico.

- Caracteristicas de la alteracion (gradiente térmico maximo, medio,
maximo relativo, duracién de la alteracién del gradiente térmico y tiempo
de normalizacion).

- Presencia o no de una segunda alteracion.

El impacto de la monitorizacion del gradiente térmico sobre el prondstico
de los episodios de SNT se evalué mediante la comparacion de las variables
de mortalidad y morbilidad en los episodios de SNT diagnosticados estando y

sin estar el gradiente monitorizado.

En todos los contrastes de hipétesis realizados con técnicas estadisticas
se acepto la existencia de significacion estadistica para una confianza superior

al 95%, admitiendo un valor aleatorio bilateral inferior al 5% (p < 0,05).

Calculo del tamaifio muestral

El tamafio muestral se dimensioné en base al objetivo principal. Dado
que la utilidad principal de la monitorizacion continua del gradiente térmico es
proporcionar una herramienta de cribado de aparicion de episodios de SNT en
pacientes previamente estables, el calculo del tamafno muestral se realizd
conforme a la precision esperada para el valor de sensibilidad. Basandonos en
los resultados de la fase previa del estudio (15), esperabamos encontrar
valores de sensibilidad superiores al 80%. Nuestro objetivo fue obtener una
precision de al menos + 20% en el global de la poblacién de RNP grandes

inmaduros, para un intervalo de confianza del 95%.
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Considerando una incidencia de SNT del 25% en esta poblacion,
conforme a las series publicadas, se estimé un tamano de muestra de 120
pacientes. Asumimos un porcentaje de pérdidas en torno al 15%, por
monitorizacion del gradiente térmico no iniciada o éxitus con < 72 horas,
conforme a la experiencia en la fase previa. Por tanto, el tamafio muestral

definitivo fue fijado en al menos 140 pacientes.

Dado que la incidencia de RNP grandes inmaduros es de
aproximadamente el 1,0-1,9% (280,281) y el numero de nacimientos en el
HGUSL es de aproximadamente 3.000/afio, se calculé un periodo de

reclutamiento minimo de 56 meses.
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IV. Resultados

4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO. CONTEXTO DEL ESTUDIO

4.1.1 Diagrama de flujo de participantes

La figura 6 representa el diagrama de flujo de pacientes incluidos en el
estudio. Durante el periodo de reclutamiento ingresaron un total de 161
pacientes con edad gestacional < 32 sg. o peso al nacimiento < 1.500 g. Cinco
(3,1%) pacientes nacieron en otros centros y fueron trasladados al HGUSL con

edad cronoldgica > 72 horas, por lo que fueron excluidos de cualquier analisis.

Figura 6. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

Pacientes ingresados
mayo 2011 - sept. 2015
n =161

Excluidos por traslado
>72 horas
n=5
Excluidos por exitus
<72 horas
n=12
Monitorizacién no
Iniciada
n=15

Pacientes ingresados
n =156

Anadlisis epidemiolégico

Pacientes subsidiarios
de monitorizacion de dT
n=144

Analisis episodios SNT

Pacientes incluidos

Analisis ambiente térmico s
X ) . analisis del dT
y gradiente térmico n=129

dT: Gradiente térmico, SNT: sepsis neonatal tardia.

Se incluyeron 156 pacientes en el analisis epidemiologico de la muestra,
de ellos 12 (7,7%) fallecieron en las primeras 72 horas de vida. El analisis de
los episodios de SNT y sus calculos de incidencia se realizd sobre los 144
pacientes que sobrevivieron las primeras 72 horas. La composicion de la

muestra del grupo de analisis epidemiolégico presentd una menor proporcion

85



Evaluacion del gradiente térmico como signo diagnostico de la SNT

de prematuros con edad gestacional < 28 sg. que la poblacién de las redes
SEN1500 (informe 2013) (282) y Euroneonet 2011 (283) (tabla 14).

Tabla 14. Comparacién de la composiciéon de la muestra con la red nacional SEN1500 e
internacional Euroneonet, en funcion de la edad gestacional y peso al nacimiento (excluidos
fallecimientos en paritorio).

Grupo SEN1500 (2013) Euroneonet (2011) Muestra de estudio p
(n=2.593) (n=6.810) (n=156)

< 1.000 gramos. n (%) 891 (34,4) 2.285 (33,6) 43 (27,6) 0,206

= 1.000 gramos. n (%) 1.702 (65,6) 4.525 (66,4) 113 (72,4) 0,206

< 28 semanas. n (%) 735 (28,3) 1.976 (29,0) 31(19,9) 0,040

= 28 semanas n (%) 1.858 (71,7) 4.834 (71,0) 125 (80,1) 0,040

Total de pacientes 2.593 6.810 156

Se excluyeron 15 pacientes del analisis del ambiente térmico y
rendimiento diagndstico de la alteracion del gradiente térmico, al no iniciarse la
monitorizacion por cuestiones operativas del servicio. La incidencia de SNT no
mostro diferencias estadisticamente significativas en la comparacién entre

estos 15 pacientes excluidos y los incluidos (6,7% vs. 22,2%; p=0,16).

El analisis del ambiente térmico y de las alteraciones del gradiente
térmico se llevo a cabo sobre una poblacion final de 129 pacientes. La tabla 15
representa la distribucion de estos ultimos 129 pacientes en funcion de su edad

gestacional y peso al nacimiento.

Tabla 15. Distribucidén de pacientes incluidos en el analisis del ambiente térmico y alteraciones
en el gradiente térmico en funcién de la edad gestacional y peso al nacimiento.

Grupo < 28 semanas 28 — 31 semanas = 32 semanas Totales. n (%)
< 1.000 gramos. n (%) 19 (14,7) 14 (10,8) 2(1,6) 35 (27,1)
1.000 — 1.499 gramos. n (%) 4(3,1) 51 (39,5) 15 (11,6) 70 (54,3)
2 1.500 gramos. n (%) 0 (0) 24 (18,6) 24 (18,6)
Totales. n (%) 23 (17,8) 89 (68,9) 17 (13,2) 129 (100)

4.1.2 Variables demograficas

De los 156 pacientes incluidos en el analisis, 146 (93,6%) nacieron en el
HGUSL. De los 10 pacientes restantes, 7 (4,5%) nacieron en hospitales
distintos de la Regiéon de Murcia y fueron trasladados al HGUSL en las

primeras 72 horas de vida, y 3 (1,9%) fueron partos extrahospitalarios.
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Las figuras 7, 8, 9 y 10 contienen los histogramas y diagramas de cajas
con la distribucion de pacientes en funcién de su edad gestacional y peso al

nacimiento en los periodos semestrales del estudio.

Figura 7. Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, en funcion de su edad
gestacional, en periodos semestrales durante el estudio (histograma).
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Figura 8. Distribucidon de los pacientes incluidos en el estudio, en funcién de su peso al
nacimiento, en periodos semestrales durante el estudio (histograma).
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Figura 9. Diagrama de cajas que representa la distribucion de la edad gestacional en los
distintos periodos semestrales de estudio.
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Figura 10. Diagrama de cajas que representa la distribucion del peso al nacimiento en los
distintos periodos semestrales de estudio
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Las tablas 16 y 17 muestran las variables demograficas del global de
pacientes, y subdivididas en funcién de la edad gestacional y peso al
nacimiento. Dichas variables también se contemplan en las tablas 18 y 19, en
este caso referidas al grupo de analisis del rendimiento diagnostico del

gradiente térmico y ambiente térmico.
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Tabla 16. Variables demograficas de los sujetos incluidos en la muestra de estudio en funcién

de su peso al nacimiento.

<1.000 gramos =>1.000 gramos Global

(n=43) (n=113) (n=156)
Gestacion gemelar. n (%) 11 (25,6) 28 (24,8) 39 (25,0)
Varones. n (%) 18 (41,9) 63 (55,8) 81 (51,9)
Edad gestacional. Mediana (RIC) 27 (25-28) 31 (29-31) 30 (28-31)
Peso al nacimiento. Mediana (RIC) 830 (660-906) 1.435 (1270-1.513) 1.311 (980-1.480)
Pequerios para la edad gestacional. n (%) 14 (32,6) 6 (14,2) 30 (19,2)
Corioamnionitis materna. n (%) 8 (18,6) 3(20,4) 31(19,9)
Esteroides antenatales (completa). n (%) 29 (67,4) 2 (72,6) 111 (71,2)
Esteroides antenatales (parcial). n (%) 7 (16,3) 4 (12,4) 21 (13,5)
Sulfato de magnesio antenatal. n (%) 19 (44,2) 7 (41,6) 66 (42,3)
Nacimiento por cesarea. n (%) 31(72,1) 72 (63,7) 103 (66,0)
Apgar minuto 1. n/ Mediana (RIC) 43/ 5 (3-7) 109/ 7 (7-9) 152/ 7 (6-9)
Apgar minuto 5. n/ Mediana (RIC) 43/ 8 (6-9) 109/ 9 (8-10) 152/ 9 (8-9)
pH cordén umbilical. n/ Mediana (RIC) 22/ 7,29 (7,20-7,36) 68/ 7,31 (7,24-7,36) 90/ 7,30 (7,22-7,36)
Intubacion en paritorio. n (%) 20 (46,5) 7(6,2) 27 (17,3)
Reanimacion con farmacos. n (%) 8 (18,6) 3(2,7) 11(7,1)
indice CRIB. n/ Mediana (RIC) 43/ 4 (1-9) 112/ 1 (0-1) 155/ 1 (0-3)
Sepsis vertical. n (%) 4/35 (11,4) 10/110 (9,1) 14/145 (9,7)

RIC: Rango intercuartil

Tabla 17. Variables demograficas de los sujetos incluidos en la muestra de estudio en funcién

de su edad gestacional.

< 28 semanas = 28 semanas Global

(n=31) (n=125) (n=156)
Gestacion gemelar. n (%) 10 (32,3) 29 (23,2) 39 (25,0)
Varones. n (%) 13 (41,9) 68 (54,4) 81 (51,9)
Edad gestacional. Mediana (RIC) 25 (24-27) 30 (29-31) 30 (28-31)
Peso al nacimiento. Mediana (RIC) 755 (650-900) 1.400 (1.183-1.494) 1.311 (980-1.480)
Pequerios para la edad gestacional. n (%) 3(9,7) 27 (21,6) 0(19,2)
Corioamnionitis materna. n (%) 9(29,0) 2 (17,6) 31(19,9)
Esteroides antenatales (completa). n (%) 19 (61,3) 92 (73,6) 111 (71,2)
Esteroides antenatales (parcial). n (%) 6 (19,4) 15 (12) 21 (13,5)
Sulfato de magnesio antenatal. n (%) 16 (51,6) 50 (40) 6 (42,3)
Nacimiento por cesarea. n (%) 18 (58,1) 85 (68,0) 103 (66,0)
Apgar minuto 1. n/ Mediana (RIC) 31/5 (3-7) 121/7 (6-9) 152/ 7 (6-9)
Apgar minuto 5. n/ Mediana (RIC) 31/7 (6-9) 121/ 9 (8-10) 152/ 9 (8-9)
pH cordén umbilical. n/ Mediana (RIC) 16/ 7,34 (7,20-7,39) 74/7,30 (7,23-7,35) 90/ 7,30 (7,22-7,36)
Intubacion en paritorio. n (%) 17 (54,9) 0(8) 27 (17,3)
Reanimacion con farmacos. n (%) 6(19,4) 5(4) 11(7,1)
indice CRIB. n/ Mediana (RIC) 31/7 (2-11) 124/ 1 (0-2) 155/ 1 (0-3)
Sepsis vertical. n (%) 4/23 (17,4) 10/122 (8,2) 14/145 (9,7)

RIC: Rango intercuartil
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Tabla 18. Variables demograficas de los sujetos incluidos en el grupo de analisis del
rendimiento diagnodstico del gradiente térmico y ambiente térmico en funcién de su peso.

<1.000 gramos = 1.000 gramos Global

(n=35) (n=94) (n=129)
Gestacion gemelar. n (%) 7 (20,0) 26 (27,7) 33 (25,6)
Varones. n (%) 16 (45,7) 51 (54,3) 67 (51,9)
Edad gestacional. Mediana (RIC) 27 (25-29) 30 (29-31) 30 (28-31)
Peso al nacimiento. Mediana (RIC) 880 (730-960) 1.398 (1.235-1.501) 1.290 (985-1.480)
Pequerios para la edad gestacional. n (%) 14 (40,0) 11 (11,7) 25(19,4)
Corioamnionitis materna. n (%) 6(17,1) 18 (19,1) 24 (18,6)
Esteroides antenatales (completa). n (%) 26 (74,3) 71 (75,5) 97 (75,2)
Esteroides antenatales (parcial). n (%) 5(14,3) 10 (10,6) 15 (11,6)
Sulfato de magnesio antenatal. n (%) 17 (48,6) 43 (45,7) 60 (46,5)
Nacimiento por cesarea. n (%) 27 (77,1) 63 (67,0) 90 (69,8)
Apgar minuto 1. n/ Mediana (RIC) 35/ 6 (4-8) 93/ 7 (7-9) 128/ 7 (6-9)
Apgar minuto 5. n/ Mediana (RIC) 35/ 8 (7-9) 93/ 9 (8-9) 128/ 9 (8-9)
pH cordén umbilical. n/ Mediana (RIC) 21/7,29 (7,21-7,36) 61/7,31(7,23-7,36) 82/7,30 (7,22-7,36)
Intubacion en paritorio. n (%) 14 (40,0) 6 (6,4) 20 (15,5)
Reanimacioén con farmacos. n (%) 5(14,3) 3(3,2) 8(6,2)
indice CRIB. n/ Mediana (RIC) 4 (1-7) 1(0-1) 1(0-2)
Sepsis vertical. n (%) 3(8,6) 3(3,2) 6 (4,7)

RIC: Rango intercuartil

Tabla 19. Variables demograficas de los sujetos incluidos en el grupo de analisis del
rendimiento diagnodstico del gradiente térmico y ambiente térmico en funcién de su edad

gestacional.
< 28 semanas = 28 semanas Global
(n=23) (n=106) (n=129)
Gestacion gemelar. n (%) 6 (26,1) 27 (25,5) 33 (25,6)
Varones. n (%) 11 (47,8) 56 (52,8) 67 (51,9)
Edad gestacional. Mediana (RIC) 26 (25-27) 30 (29-31) 30 (28-31)
Peso al nacimiento. Mediana (RIC) 830 (725-980) 1.373 (1.133-1.490) 1.290 (985-1.480)
Pequerios para la edad gestacional. n (%) 3(13,0) 22 (20,8) 25 (19,4)
Corioamnionitis materna. n (%) 7 (30,4) 17 (16,0) 24 (18,6)
Esteroides antenatales (completa). n (%) 16 (69,6) 81 (70,6) 97 (75,2)
Esteroides antenatales (parcial). n (%) 4(17,4) 11 (10,4) 15 (11,6)
Sulfato de magnesio antenatal. n (%) 14 (60,9) 46 (43,4) 60 (46,5)
Nacimiento por cesarea. n (%) 14 (60,9) 76 (71,7) 90 (69,8)
Apgar minuto 1. n/ Mediana (RIC) 23/'5 (4-7) 105/ 7 (7-9) 128/ 7 (6-9)
Apgar minuto 5. n/ Mediana (RIC) 23/ 8 (7-9) 105/ 9 (8-9) 128/ 9 (8-9)
pH cordén umbilical. n/ Mediana (RIC) 15/ 7,35 (7,22-7,39) 67/7,30 (7,21-7,35) 82/7,30 (7,22-7,36)
Intubacion en paritorio. n (%) 11 (47,8) 9(8,5) 20 (15,5)
Reanimacioén con farmacos. n (%) 3(13,0) 5(4,7) 8(6,2)
indice CRIB. n/ Mediana (RIC) 4 (1-9) 1(0-2) 1(0-2)
Sepsis vertical. n (%) 3(13,0) 3(2,8) 6 (4,7)

RIC: Rango intercuartil
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Analisis de morbilidad por aparatos

Morbilidad respiratoria

Durante su estancia, precisaron en algun momento ventilacion invasiva

convencional o de alta frecuencia 63 (40,4%) pacientes, mientras que 118
en modalidad CPAP o

BiPHASIC. Recibieron soporte con canulas nasales de alto flujo (> 1 Ipm) 23

(75,6%) precisaron ventilacion no invasiva nasal,

(14,7%) pacientes.

Tabla 20. Morbilidad respiratoria de los sujetos incluidos en
de su edad gestacional.

el global de la muestra en funcién

< 28 semanas = 28 semanas Global

(n=31) (n=125) (n=156)
Ventilaciéon invasiva. n (%) 22 (71,0) 41 (32,8) 3 (40,4)
Dias de ventilacion invasiva. n/ Mediana (RIC) 22/ 6,5 (1-19) 41/ 4 (1,5-6) 63/ 4 (1-10)
Ventilacién no invasiva. n (%) 25 (80,6) 93 (74,4) 118 (75,6)
Dias de ventilacion no invasiva. n/ Mediana (RIC) 25/ 16 (5-30,5) 93/ 5 (2-9,5) 118/ 5,5 (2,75-12)
Canulas nasales de alto flujo. n (%) 12 (38,7) 11 (8,8) 23 (14,7)
Administracién de surfactante. n (%) 25 (80,6) 33 (26,4) 58 (37,2)
Segunda dosis de surfactante. n (%) 4(12,9) 8 (6,4) 12(7,7)
DBP leve. n (%)’ 4/19 (21,1) 8/118 (6,8) 12/137 (8,8)
DBP moderada. n (%)’ 9/19 (47,4) 9/118 (7,6) 18/137 (13,1)
DBP severa. n (%)’ 2/19 (10,5) 4/118 (3,4) 6/137(4,4)
Tratamiento de la DBP con esteroides. n (%)’ 5/19 (26,3) 4/118 (3,4) 9/137 (6,6)

'Porcentaje calculado respecto al nimero de pacientes que alcanzd con vida las 36 semanas de edad

postconcepcional. RIC: Rango intercuartil; DBP: displasia broncopulmonar.

Tabla 21. Morbilidad respiratoria de los sujetos incluidos en el global de la muestra en funcién

de su peso al nacimiento.

<1.000 gramos = 1.000 gramos Global

(n=43) (n=113) (n=156)
Ventilacion invasiva. n (%) 7 (62,8 36 (31,9) 63 (40,4)
Dias de ventilacion invasiva. n/ Mediana (RIC) 2715 (1-19 36/ 4 (1,25-6) 63/ 4 (1-10)
Ventilacién no invasiva. n (%) 36 (83,7 82 (72,6) 118 (75,6)

Dias de ventilacion no invasiva. n/ Mediana (RIC)

36/ 11 (4-21,5

82/ 5 (2-9,25)

118/ 5,5 (2,75-12)

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

Canulas nasales de alto flujo. n (%) 17 (39,5 6 (5,3) 23 (14,7)
Administracion de surfactante. n (%) 27 (62,8 31(27,4) 58 (37,2)
Segunda dosis de surfactante. n (%) 5(11,6 7(6,2) 12(7,7)
DBP leve. n (%)’ 6/31 (19,4 6/106 (5,7) 12/137 (8,8)
DBP moderada. n (%)’ 9/31 (29 9/106 (8,5) 18/137 (13,1)
DBP severa. n (%)’ 5/31 (16,1 1/106 (0,9) 6/137 (4,4)
Tratamiento de la DBP con esteroides. n (%)’ 6/31 (19,4) 3/106 (2,8) 9/137 (6,6)

"Porcentaje calculado respecto al numero de pacientes que alcanzd con vida las 36 semanas de edad
postconcepcional. RIC: Rango intercuartil; DBP: displasia broncopulmonar.
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Fue preciso administrar surfactante endotraqueal en 58 (37,2%)
pacientes. En 12 (20,7%) de estos, fue necesario administrar una segunda
dosis. La incidencia de DBP fue de 36 (26,3%) de los 137 pacientes que
alcanzaron con vida las 36 semanas de edad postconcepcional. Se

administraron esteroides como tratamiento de la DBP en 9 (25%) de ellos.

En las tablas 20 y 21 se muestran las medidas de soporte respiratorio, la
administracion de surfactante y incidencia de DBP (por grados) en los grupos
de prematuros con edad gestacional < 28 semanas o = 28 semanas y peso al

nacimiento <o = a 1.000 gramos.

Morbilidad cardiovascular. Administracion de hemoderivados

Un total de 25 (17,5%) pacientes, de los 143 que llegaron a ser
evaluados mediante ecocardiografia, fueron diagnosticados de persistencia del
conducto arterioso subsidiaria de tratamiento. De estos, 6 (24,0%) precisaron
cierre quirurgico, mientras que los 19 (76,0%) restantes respondieron al cierre

farmacoldgico con ibuprofeno intravenoso (tablas 22 y 23).

Un total de 34 (21,8%) pacientes precisaron la administracion de drogas
vasoactivas durante su estancia y 52 (33,3%) transfusion de hemoderivados
(concentrado de hematies, plaquetas o plasma fresco congelado) (tablas 22 y
23).

Tabla 22. Morbilidad cardiovascular y necesidad de hemoderivados de los sujetos incluidos en
el global de la muestra en funcion de su edad gestacional.

< 28 semanas = 28 semanas Global

(n=31) (n=125) (n=156)
Cierre quirurgico del conducto arterioso. n (%) 4/22 (18,2) 2/121 (1,7) 6/143 (4,2)
Cierre farmacoldgico del conducto arterioso. n (%)’ 8/22 (36,4) 11/121 (9,1) 19/143 (13,3)
Administracion de inotrépicos. n (%) 16 (51,6) 18 (14,4) 34 (21,8)
Administracién de hemoderivados. n (%) 18 (58,1) 34 (27,2) 52 (33,3)

'Porcentaje calculado respecto al niimero de pacientes que fue evaluado al menos una vez mediante ecocardiografia

92




IV. Resultados

Tabla 23. Morbilidad cardiovascular y necesidad de hemoderivados de los sujetos incluidos en
el global de la muestra en funcién de su peso al nacimiento.

<1.000 gramos = 1.000 gramos Global

(n=43) (n=113) (n=156)
Cierre quirurgico del conducto arterioso. n (%)’ 5/34 (14,7) 1/109 (0,9) 6/143 (4,2)
Cierre farmacoldgico del conducto arterioso. n (%)’ 10/34 (29,4) 9/109 (8,3) 19/143 (13,3)
Administracién de inotrépicos. n (%) 19 (44,2) 15 (13,3) 34 (21,8)
Administracién de hemoderivados. n (%) 26 (68,4) 26 (23,0) 52 (33,3)

'Porcentaje calculado respecto al niimero de pacientes que fue evaluado al menos una vez mediante ecocardiografia

Morbilidad digestiva y nutricional. Dias de catéter central

Un total de 4 (2,8%) de los 144 pacientes que sobrevivieron por encima

de las 72 horas de vida desarrollaron un cuadro de NEC con grado Il o superior

de la clasificacion de Bell.

Las tablas 24 y 25 contemplan la incidencia de enterocolitis necrotizante,

los dias de nutricion parenteral, y los dias y tasa de empleo de catéter central

de los pacientes incluidos en la muestra, en funcion de su edad gestacional y

peso al nacimiento.

Tabla 24. Incidencia de enterocolitis, dias de nutricion parenteral y uso de catéteres centrales
de los sujetos incluidos en el global de la muestra en funcion de su edad gestacional.

Tasa de empleo de catéter central. n (%)’

462/1.485 (31,1)

1.145/5.082 (22,5)

< 28 semanas = 28 semanas Global

(n=31) (n=125) (n=156)
Enterocolitis necrotizante. n (%)’ 3/23 (13,0) 1/121 (0,8) 4/144 (2,8)
Dias de nutricién parenteral. n/ Mediana (RIC)' 23/ 18 (11-23) 121/ 9 (6-13) 144/ 9 (6-16)
Dias de catéter central. n/ Mediana (RIC)' 23/ 16 (12-26) 121/ 8 (4-14) 144/ 9 (6-15)
)

1.607/6.567 (24,5

'Porcentaje calculado respecto al total de pacientes que sobrevivieron >72 horas. RIC: Rango intercuartil.
*Porcentaje calculado como dias de uso de catéter central respecto al total de dias de estancia (todos los pacientes

incluidos).

Tabla 25. Incidencia de enterocolitis, dias de nutricién parenteral y uso de catéteres centrales
de los sujetos incluidos en el global de la muestra en funcion de su peso al nacimiento.

<1.000 gramos = 1.000 gramos Global

(n=43) (n=113) (n=156)
Enterocolitis necrotizante. n (%)’ 3/35 (8,6) 1/109 (0,9) 4/144 (2,8)
Dias de nutricién parenteral. n/ Mediana (RIC)1 35.17 (13-23) 109. 8 (6-11) 144.9 (6-16)
Dias de catéter central. n/ Mediana (RIC)' 35. 15 (13-24) 109. 7 (3-12) 144.9 (6-15)
Tasa de empleo de catéter central. n (%)’ 691/2.297 (30,1) 916/4.270 (21,5) 1.607/6.567 (24,5)

'Porcentaje calculado respecto al total de pacientes que sobrevivieron >72 horas. RIC: Rango intercuartil.
*Porcentaje calculado como dias de uso de catéter central respecto al total de dias de estancia (todos los pacientes

incluidos).
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Morbilidad neuroldgica y retinopatia de la prematuridad

En 145 (93,0%) de los 156 pacientes se llego a realizar al menos una

exploracion de neuroimagen. Se encontraron hallazgos patologicos en 37

(25,5%). Presentaron retinopatia subsidiaria de tratamiento con laser, 2 (1,5%)

de los 136 pacientes en los que se realizd al menos una exploracion

oftalmolodgica.

Las tablas 26 y 27 resumen los hallazgos en las pruebas de

neuroimagen y los pacientes con retinopatia subsidiaria de tratamiento con

laser en los pacientes incluidos en la muestra, en funcion de su edad

gestacional y peso al nacimiento.

Tabla 26. Resultado de las pruebas de neuroimagen y pacientes con retinopatia del prematuro
tratados con laser en funcion de su edad gestacional.

< 28 semanas = 28 semanas Global

(n=31) (n=125) (n=156)
Pruebas de neuroimagen normales. n (%)’ 14/24 (58,3) 94/121 (77,7) 108/145 (74,5)
Hemorragia intraventricular grado I-Il. n (%)’ 4/24 (16,7) 18/121 (14,9) 22/145 (15,2)
Hemorragia intraventricular grado IlI-IV. n (%)’ 5/24 (20,8) 4/121 (3,3) 9/145 (6,2)
Leucomalacia periventricular. n (%)’ 2/24 (8,3) 6/121 (5,0) 8/145 (5,5)
Retinopatia del prematuro tratada con laser. n (%) 1/18 (5,6) 1/118 (0,9) 2/136 (1,5)

'Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una exploracidn de neuroimagen realizada.

*Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una exploracion oftalmoldgica realizada

Tabla 27. Resultado de las pruebas de neuroimagen y pacientes con retinopatia del prematuro
tratados con laser en funcién de su peso al nacimiento.

<1000 gramos = 1000 gramos Global

(n=43) (n=113) (n=156)
Pruebas de neuroimagen normales. n (%)’ 25/36 (69,4) 83/109 (76,2) 108/145 (74,5)
Hemorragia intraventricular grado I-Il. n (%)’ 3/36 (8,3) 19/109 (17,4) 22/145 (15,2)
Hemorragia intraventricular grado IlI-IV. n (%)’ 6/36 (16,7) 3/109 (2,8) 9/145 (6,2)
Leucomalacia periventricular. n (%)’ 3/36 (8,3) 5/109 (4,6) 8/145 (5,5)
Retinopatia del prematuro tratada con laser. n (%) 1/30 (3,3) 1/106 (0,9) 2/136 (1,5)

'Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una exploracion de neuroimagen realizada.

*Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una exploracién oftalmolégica realizada

Destino al alta, mortalidad y dias de estancia hospitalaria

Destino al alta

Fueron dados de alta a domicilio 124 (79,5%) de los 156 pacientes

ingresados. De los 10 (6,4%) que fueron trasladados, 6 tenian como referencia
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otro centro y fueron derivados una vez pudieron prescindir de terapia intensiva.
Dos pacientes fueron derivados al hospital de referencia (Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca) para manejo por parte de neurocirugia tras
desarrollar hidrocefalia posthemorragica. Un paciente afecto de Sindrome de
Beckwith Wiedemann fue derivado igualmente para seguimiento por parte de
oncohematologia y un paciente fue trasladado a la planta de hospitalizacién
pediatrica del HGUSL para continuidad de cuidados (figura 11). Todos los
pacientes trasladados fueron dados de alta a domicilio con vida con

posterioridad.

Figura 11. Destino al alta de los pacientes incluidos en el estudio en funcién de su edad
gestacional y peso al nacimiento (diagrama de sectores).

<28 sg. =28 sg.

@ Domicilio
® Traslado
<1.000 g =1.000 g © Fallecidos

Mortalidad

Fallecieron 22 (14,1%) de los 156 pacientes, siendo la tasa de
mortalidad de 3,35 exitus/1000 dias de estancia. Las figuras 12 y 13 resumen

la tasa de exitus en funcion de la edad gestacional y peso al nacimiento.
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En 12 (54,6%) de los 22 fallecimientos, la muerte se produjo en las
primeras 72 horas de vida, de ellos 7 fueron prematuros extremos entre 23 y 25
sg. que fallecieron en las primeras 48 horas de vida por presentar desde el
nacimiento patologia respiratoria o neuroldgica grave. Los 5 restantes se
debieron a lesiones neuroldgicas consecuencia de un parto extrahospitalario,
problemas multiples derivados de complicaciones durante la gestacion, fracaso
multiorganico en probable relacion con una sepsis vertical, hipoplasia pulmonar
por amniorrexis en la 16.2 semana de gestacion y un caso con patologia

respiratoria complicada por un neumotérax a tension.

Los 10 (45,4%) exitus que tuvieron lugar después de las primeras 72
horas de vida se produjeron con una edad mediana de 17 dias (10-50). La
causa principal de muerte en este grupo (6 pacientes) fueron las infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria. Los 4 restantes fallecieron a causa de
una cardiopatia congénita asociada a trisomia 18, lesiones neurologicas y

patologia respiratoria asociada a prematuridad extrema en 2 de ellos.

Figura 12. Supervivencia de los pacientes incluidos en el estudio, desagregada por edad
gestacional (diagrama de barras).

Supervivencia

M Fallecimiento % (IC 95%)
Alta con vida
23 33,3 (6,1-79,2)
@ 24-25 40,0 (19,8 - 64,3)
©
£
(0]
L 26-27 76,9 (49,7 - 91,8)
I
c
S
é 28 - 29 33| 89,2 (75,3 - 95,7)
(0]
(@]
©
T 30-31 62/ 96,9 (89,3-99,1)
L

22| 91,7 (74,2-97,7)

26 39 52 65
Numero de casos

IC: Intervalo de confianza

96



IV. Resultados

Figura 13. Supervivencia de los pacientes incluidos en el estudio, desagregada por peso al
nacimiento (diagrama de barras).
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Estancias hospitalarias

El grupo de 125 (80,1%) pacientes que fueron dados de alta a domicilio
desde el HGUSL, supusieron un total de 5.869 estancias en Neonatologia,

2.781 (47,4%) de las cuales fueron en la unidad de cuidados intensivos.

La estancia mediana global en Neonatologia fue de 42 dias (32-59),
siendo de 76 (62-92) dias y 37 (31-52) dias en los prematuros con edad
gestacional < 28 sg. y = 28 sg. respectivamente. La estancia mediana en los
prematuros con peso al nacimiento < 1.000 g fue de 70 (59-88) dias, mientras

que en los de peso al nacimiento = 1.000 g fue de 36 (30-49) dias.

La estancia mediana global en cuidados intensivos fue de 17 (9-30) dias,
siendo de 44 (38-65) y 15 (8-23) dias en los prematuros con edad gestacional <
28 sg. y = 28 sg. respectivamente. La estancia mediana en los prematuros con
peso al nacimiento < 1.000 g fue de 40 (32-57) dias, mientras que en los de

peso al nacimiento 2 1.000 g fue de 13 (8-21) dias.
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Comparacion con redes neonatales

La comparacion de las variables demograficas entre la muestra de
estudio y las poblaciones de los informes de la red espafiola SEN1500 (informe
2013) (282) y Euroneonet (informe 2011) (283) mostré6 homogeneidad, en
lineas generales. El peso mediano de los sujetos de la muestra de estudio fue
ligeramente superior, con una diferencia de medianas de 161 y 131 gramos

con SEN1500 y Euroneonet, respectivamente (tabla 28).

Destaca la menor proporciéon de grandes inmaduros que precisaron
intubacién en paritorio en comparacién con SEN1500, 17,3% vs. 31,5% (RR:
0,55; IC 95%: 0,39-0,78). EI
administracion de farmacos durante la reanimacion fue sin embargo mayor, con
significacion estadistica (7,1% vs. 3,8% (RR: 1,85; IC 95%: 1,01-3,37)).

porcentaje de pacientes que requirid

Tabla 28. Comparacion de las variables demograficas entre los sujetos incluidos en la muestra

global de estudio y los referidos en las redes SEN1500 y Euroneonet.

Muestra de estudio SEN1500 Euroneonet
(n=156) (n=2.593) (n=6.810)
Gestacion gemelar. n (%) 39 (25,0) 843 (32,5) 2.211 (32,6)
Varones. n (%) 81(51,9) 1.320 (50,9) 3.464 (50,9)
Edad gestacional. Mediana (RIC) 30 (28-31) 30 (27-32) 29 (27-31)
Peso al nacimiento. Mediana (RIC) 1.311 (980-1.480) 1.150 (890-1.360) 1.180 (910-1.410)
Corioamnionitis materna. n (%) 31(19,9) 493 (19,0) *
Esteroides antenatales (alguna dosis). n (%) 132 (84,6) 2.282 (88,0) 5.713 (87,1)
Nacimiento por cesarea. n (%) 103 (66,0) 1.859 (71,7) 4.695 (69,0)
Apgar minuto 1. Mediana (RIC) 7 (6-9) * 7 (5-8)
Apgar minuto 5. n. Mediana (RIC) 9 (8-9) * 8 (7-9)
Intubacion en paritorio. n (%) 27 (17,3) 817 (31,5) *
Reanimacioén con farmacos. n (%) 11(7,1) 99 (3,8) *
indice CRIB. n. Mediana (RIC) 1(0-3) 1(1-4) *
Sepsis vertical. n (%) 7/145 (4,8) 116/2.573 (4,5) 231/6.810 (3,4)

Dato no informado. RIC: Rango intercuartil.

El analisis comparativo de variables de morbilidad mostré6 una menor

tasa de empleo de medidas de soporte respiratorio (ventilacion invasiva y no
invasiva) en la muestra de estudio. La proporcion de pacientes que recibieron
surfactante también fue menor, con significacion estadistica en la comparacién

con la red Euroneonet (tablas 29 y 30).
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La tasa de empleo de catéteres centrales fue de 24,5 dias de
catéter/100 dias de estancia. Esta tasa se situa muy proxima a la referida por la
red alemana NEO-KISS en su informe de 2009 (284), de 24,0 dias de

catéter/100 dias de estancia.

La proporcién de pacientes que presentaron una NEC grado Il o superior
y de ROP tratada con laser, sin alcanzar la significacion estadistica, fue inferior
en la muestra de estudio respecto a las redes neonatales contrastadas. El
porcentaje de pacientes que precisé cierre farmacolégico del ductus fue

también inferior, con tendencia a la significacion estadistica (tablas 29 y 30).

Tabla 29. Comparacion de las variables de morbilidad y mortalidad entre los sujetos incluidos
en la muestra de estudio y los referidos por la red SEN1500.

Estudio SEN1500 RR (IC 95%)
(n=156) (n=2.593)
Administracion de surfactante. n (%) 58 (37,2) 1.177 (45,4) 0,82 (0,67-1,01)
Ventilacion invasiva. n (%) 63 (40,4) 1.411 (54,4) 0,74 (0,61-0,90)
Ventilacién no invasiva. n (%) 118 (75,6) 2.269 (87,5) 0,86 (0,79-0,95)

DBP moderada o severa'. n (%)

24/137 (17,5)

341/1.823 (18,7)

0,94 (0,64-1,36)

DBP tratada con esteroides’. n (%) 9 (5,8) 188 (7,3) 0,80 (0,42-1,54)
Cierre farmacolégico del ductus. n (%)’ 19/143 (13,3) 493/2.479 (19,9) 0,67 (0,44-1,02)
Cierre quirurgico del ductus. n (%)° 6/143 (4,2) 116/2.479 (4,7) 0,90 (0,40-2,00)
Administracién de inotrépicos. n (%) 34 (21,8) 578 (22,3) 0,98 (0,72-1,33)
Enterocolitis necrotizante. n (%) 4 (2,6) 160 (6,2) 0,42 (0,16-1,11)
HIV grados I-Il. n (%)* 22/145 (15,2) 379/2.385 (15,9) 0,95 (0,64-1,42)
HIV grados HI-IV. n (%)* 9/145 (6,2) 193/2.385 (8,1) 0,77 (0,40-1,46)
Leucomalacia periventricular. n (%)* 8/145 (5,5) 162/2.385 (6,8) 0,81 (0,41-1,62)
ROP tratada con laser. n (%)’ 2/136 (1,5) 111/2.573 (4,3) 0,34 (0,09-1,37)
Exitus. n (%) 22 (14,1) 271 (10,5) 1,35 (0,90-2,02)

Estancia hospitalaria. n/ Mediana (RIC)

125/ 42 (32-59)

2.176/ 49 (36-71)

'Porcentaje calculado respecto al numero de pacientes que alcanzd con vida las 36 semanas de edad
postconcepcional y con el dato referido. “Porcentaje calculado respecto al total de pacientes ingresados en
neonatologia. *Porcentaje calculado respecto al nimero de pacientes que fue evaluado al menos una vez mediante
ecocardiografia. “Porcentaje calculado respecto al nimero de pacientes que fue evaluado al menos una vez mediante
ecografia cerebral. *Porcentaje calculado respecto al nimero de pacientes con al menos una valoracion oftalmoldgica.

DBP: Displasia broncopulmonar. HIV: hemorragia intraventricular. ROP: Retinopatia del prematuro. RIC: Rango
intercuartil. RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza.
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Tabla 30. Comparacion de las variables de morbilidad y mortalidad entre los sujetos incluidos
en la muestra de estudio y los referidos en la red Euroneonet.

Estudio Euroneonet RR (IC 95%)
(n=156) (n=6.810)
Administracion de surfactante. n (%) 58 (37,2) 3.337 (49,0) 0,76 (0,62-0,93)

DBP moderada o severa'. n (%)

24/137 (17,5)

655/3.722 (17,6)

1,00 (0,69-1,44)

DBP tratada con esteroides’. n (%) 9 (5,8) 374 (6,3) 1,05 (0,55-2,00)
Enterocolitis necrotizante. n (%) 4 (2,6) 407 (6,0) 0,43 (0,16-1,13)
HIV grados I-II. n (%)* 22/145 (15,2) 1.151/6.515 (17,8) 0,86 (0,58-1,27)
HIV grados HI-IV. n (%)* 9/145 (6,2) 473/6.515 (7,4) 0,85 (0,45-1,62)
Leucomalacia periventricular. n (%)* 8/145 (5,5) 321/6.515 (4,9) 1,12 (0,57-2,21)
Exitus. n (%) 22 (14,1) 739 (10,9) 1,30 (0,88-1,93)

Estancia hospitalaria. n/ Md (RIC)

125/ 42 (32-59)

4.317/ 50 (36-71)

'Porcentaje calculado respecto al numero de pacientes que alcanzd con vida las 36 semanas de edad
postconcepcional y con el dato referido. “Porcentaje calculado respecto al total de pacientes ingresados en
neonatologia. *Porcentaje calculado respecto al nimero de pacientes que fue evaluado al menos una vez mediante
ecocardiografia. “Porcentaje calculado respecto al nimero de pacientes que fue evaluado al menos una vez mediante
ecografia cerebral. *Porcentaje calculado respecto al nimero de pacientes con al menos una valoracion oftalmoldgica.

DBP: Displasia broncopulmonar. HIV: hemorragia intraventricular. RIC: Rango intercuartil. RR: Riesgo relativo. IC:
Intervalo de confianza.

La mortalidad global en la muestra de estudio fue del 14,1%, no
existiendo diferencias estadisticamente significativas con las redes neonatales
(tablas 29 y 30). En el grupo de prematuros con edad gestacional 24-25 sg. la
supervivencia, sin alcanzar la significacion estadistica, fue inferior, con una
diferencia de proporciones de 20,7 con SEN1500 y 17,1 con Euroneonet (tabla
31).

Tabla 31. Comparacion de la supervivencia entre los sujetos incluidos en la muestra de estudio
y los referidos en las redes SEN1500 y Euroneonet para los distintos grupos de edad
gestacional y peso al nacimiento. Expresado en % (intervalo de confianza del 95%).

Estudio SEN1500 RR (IC 95%) Euroneonet RR (IC 95%)

(n=156) (n=2.593) (n=6.810)
<24 sg. 33,3 (6,1-79,2) 28,6 (15,3-47,1) | 1,17 (0,21-6,41) | 42,1 (32,7-52,2) | 0,79 (0,16-3,99)
24-25 sg. 40,0 (19,8-64,3) | 60,7 (55,0-66,1) | 0,66 (0,35-1,23) | 57,1(53,4-60,7) | 0,70 (0,38-1,31)
26-27 sg. 76,9 (49,7-91,8) | 83,7 (79,9-87,0) | 0,92(0,68-1,24) | 84,6 (82,4-86,5) | 0,91 (0,67-1,23)
28-29 sg. 89,2 (75,3-95,7) | 93,0(90,8-94,7) | 0,96 (0,86-1,08) | 93,4 (92,1-94,5) | 0,95 (0,85-1,07)
2 30 sg. 95,5 (88,9-98,2) | 98,2(97,3-98,8) | 0,97 (0,93-1,02) | 97,0 (96,4-97,5) | 0,98 (0,94-1,03)
<1000g 65,1 (50,2-77,6) | 75,9 (73,0-78,6) | 0,86 (0,69-1,07) | 75,4 (73,6-77,1) | 0,86 (0,69-1,08)
21000 g 93,8 (87,8-97,0) | 97,9 (97,1-98,5) | 0,97 (0,92-1,02) | 96,1 (95,5-96,6) | 0,98 (0,94-1,03)

RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza.
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4.1.3 Episodios de sepsis neonatal tardia

Incidencia

Se produjeron 37 episodios de SNT en 32 pacientes. Presentaron un
unico episodio 28 (87,5%) pacientes, 3 (9,4%) desarrollaron 2 episodios y 1
(3,1%) paciente padecido 3 episodios. De las 37 SNT, 32 (86,5%) fueron
confirmadas y 5 (13,5%) probables. Seis (16,2%) episodios tuvieron lugar
después de que haber concluido la monitorizacién del gradiente térmico o en

pacientes no monitorizados.

La incidencia global de SNT en la muestra de estudio fue del 22,2% (IC
95%: 16,2-29,7%). La tabla 32 detalla la incidencia y densidad de incidencia de
SNT confirmada o probable en los distintos grupos de pacientes en funcion de

su edad gestacional y peso al nacimiento.

La incidencia fue superior, de forma estadisticamente significativa, en el
grupo de prematuros con edad gestacional < 28 sg. respecto a los de = 28 sg.
(43,5% vs. 18,2%; p=0,007), asi como en los de peso al nacimiento < 1.000

gramos respecto a los de = 1.000 gramos (40,0% vs. 16,5%; p=0,003).

La incidencia observada no mostré diferencias estadisticamente
significativas con el conjunto de pacientes incluidos en las redes SEN1500 y
Euroneonet, ni en el global de la muestra ni en los distintos grupos de

pacientes segun edad gestacional y peso al nacimiento (tabla 33).

Tabla 32. Incidencia de sepsis neonatal tardia confirmada o probable en los sujetos incluidos
en la muestra en funcion de su edad gestacional y peso al nacimiento.

Pacientes con = 1 episodio de SNT". Densidad incidencia'?.
n (%) %o
Global (n=144) 32 (22,2) 5,6
< 28 semanas (n=23) 10 (43,5) 8,1
2 28 semanas (n=121) 22 (18,2) 4,9
<1.000 g (n=35) 14 (40,0) 7,9
21.000 g (n=109) 18 (16,5) 4,5

"Porcentaje calculado respecto al nimero de pacientes que sobrevivio > 72 horas. “Calculado como nimero de
episodios de sepsis neonatal tardia por 1.000 dias de estancia hospitalaria.
SNT: Sepsis neonatal tardia
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Tabla 33. Comparacion de la proporcion de pacientes con 2 1 episodio de sepsis neonatal
tardia entre los sujetos incluidos en la muestra de estudio y los referidos por las redes
SEN1500 y Euroneonet. Expresado en % (IC 95%). Excluidos los pacientes fallecidos en las
primeras 72 horas de vida.

Estudio SEN1500 RR (IC 95%) Euroneonet RR (IC 95%)
(n=144) (n=2.479) (n=6.534)
Global 22,2 (16,2-29,7) 29,3 (27,5-31,1 0,76 (0,56-1,04 23,8 (22,8-24,8) | 0,93 (0,69-1,27
< 28 semanas 43,5 (25,6-63,2) 49,7 (46,1-53,3 0,87 (0,55-1,40 38,9 (36,7-41,1) | 1,12 (0,70-1,79

2 28 semanas

(
(

18,2 (12,3-26,0)
(

<1.000g 40,0 (25,6-56,4) 51,7 (48,3-55,2 0,81 (0,54-1,19 39,0 (37,0-41,0) | 1,07 (0,72-1,58

( ) ( ) ( )
( ) ( ) ( )
19,9 (18,1-21,8) 0,91(0,62-1,35) | 17,7 (16,6-18,8) | 1,03 (0,70-1,51)
( ) ( ) ( )
( ) ( ) ( )

21.000 g 16,5 (10,7-24,6) 19,0 (17,2-21,0 0,87 (0,56-1,34 16,1 (15,1-17,2) | 1,02 (0,67-1,57

RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza

La red europea NEO-KISS ofrece valores de densidad de incidencia en
recién nacidos con peso < 1.500 g (284). La comparacion en el global de
pacientes de la muestra de estudio respecto a esta red seria 5,6 vs. 6,5
SNT/1.000 dias de estancia (p=0,44); en el grupo de pacientes con peso <
1.000 g: 7,9 vs. 8,3 SNT/1.000 dias de esta (p=0,90); en los de peso = 1.000
gramos: 4,5 vs. 4,2 SNT/1.000 dias de esta (p=0,90).

Origen y germen causal

El origen mas frecuente de los episodios de SNT fue la sepsis
relacionada con el catéter intravascular central, con 19 (51,4%) de los 37
episodios. La tasa de infecciones relacionadas con el catéter por 1.000 dias de

catéter central fue de 11,8.

Se produjeron 5 casos de NEC grado Il de Bell o superior, que
supusieron el origen del 13,5% de las sepsis. Dos (5,4%) de los episodios se
produjeron a partir de una NAV, con una densidad de incidencia de 0,46
NAV/1.000 dias de ventilacion invasiva. Tuvieron un origen indeterminado 11
(29,7%) episodios.

De los 32 episodios de SNT confirmada, 27 (84,4%) fueron atribuidos a
un unico germen, mientras que en los 5 (15,6%) restantes se aislaron 2
gérmenes en el hemocultivo. Los microorganismos mas frecuentes fueron las
bacterias gram-positivas (mayoritariamente S. epidermidis), responsables de 20
(62,5%) de los episodios. Las bacterias gram-negativas causaron 7 (21,9%),
mientras que 3 (9,4%) fueron por infecciones fungicas. En 2 (6,2%) episodios

se aislaron gérmenes gram-positivos y gram-negativos en el hemocultivo. De
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las bacterias gram-negativas, K. pneumoniae fue la mas frecuente y de los

hongos, C. albicans (tabla 34).

Tabla 34. Distribucion de los gérmenes aislados en los hemocultivos extraidos en los episodios
de sepsis neonatal tardia confirmada. Datos presentados para el global de sepsis tardias y
para las diagnosticadas durante la monitorizacién del gradiente térmico.

Germen Global de sepsis (n=32) Sepsis con monitorizaciéon (n=26)
Aislamientos. n (%) Aislamentos. n (%)
Microorganismos Gram-positivos 24 (64,9) 20 (71,4)
Staphylococcus epidermidis 18 (48,7) 17 (60,7)
Enterococcus faecalis 3(8,1) 2(7,1)
Streptococcus bovis 2(54) 1(3,6)
Streptococcus agalactiae 1(2,7) 0
Microorganismos Gram-negativos 10 (27,0) 5(17,9)
Klebsiella pneumoniae 6 (16,2) 3(10,7)
Enterobacter cloacae 1(2,7) 0
Serratia marcescens 1(2,7) 0
Enterobacter aerogenes 1(2,7) 1(3,6)
Stenotrophomonas maltophilia 1(2,7) 1(3,6)
Hongos 3(8,1) 3(10,7)
Candida albicans 2(54) 2(71)
Candida parapsilosis 1(2,7) 1(3,6)

Datos clinicos y de laboratorio

La edad mediana del debut de los episodios de SNT fue de 10 (7-15)
dias de vida. Tuvieron un curso fulminante 3 (8,1%) de los episodios,

falleciendo el paciente en las 24 horas posteriores al inicio.

De los criterios clinicos incluidos en la definicion (tabla 10) (179), el mas
frecuente en el momento del debut fue el incremento de apneas o taquipnea,
presentes en 17 (46,0%). Las manifestaciones respiratorias en su conjunto
estuvieron presentes en 22 (59,5%) de los episodios a las 24 horas del inicio

de los sintomas (tabla 35).

El criterio analitico mas prevalente en el momento del debut fue la
elevacion de la PCT = 2 ng/ml, que se constatd en 23 (65,7%) de los episodios.
El valor de la PCR en este momento fue inferior a 1,5 mg/dl en 22 (62,9%) de
los casos. El valor mediano de la PCR y de la PCT en el momento del debut

fue de 1,1 (0,5-2,8) mg/dl y 2,7 (1,2-14,9) ng/ml, respectivamente. El valor
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maximo mediano alcanzado por la PCR y la PCT durante los episodios de SNT
fue de 6,3 (2,0-10,0) mg/dl y 8,1 (2,9-42,8) ng/ml, respectivamente.

Los valores analiticos fueron todos normales en el momento de la
sospecha en 4 (10,8%) de los episodios. La tabla 36 detalla la prevalencia de
los distintos criterios analiticos incluidos en la definicion (tabla 10) (179), en el

debut y 24 horas después.

Tabla 35. Criterios clinicos de la definicién presentes en el momento del debut del episodio de
sepsis neonatal tardia y a las 24 horas de éste.

Criterio clinico Presente al debut. Presente 24 h del debut.
n (%) n (%)
Fiebre o inestabilidad térmica 11 (29,7) 12 (32,4)
Taquicardia o bradicardia 7(18,9) 11 (29,7)
Oligoanuria (< 1ml/kg/h) 2(54) 5(13,5)
Hipotension 4(10,8) 12 (32,4)
Cutis reticular o mala perfusion periférica 11 (29,7) 13 (35,1)
Episodios de apnea o taquipnea 17 (46,0) 19 (51,4)
Erupcion petequial o esclerema 0(0) 0 (0)
Mayor necesidad de oxigeno o soporte ventilatorio 9 (24,3) 13 (35,1)
Digestivos 9 (24,3) 9 (24,3)
Irritabilidad, letargia o hipotonia 6 (16,2) 10 (27,0)

Tabla 36. Criterios analiticos presentes en el momento del debut del episodio de sepsis
neonatal tardia y a las 24 horas de éste.

Criterio analitico Presente al debut. Presente 24 h del debut.
n (%) n (%)
Proteina C-reactiva >1,5 mg/dI 13 (37,1) 31 (88,6)
Procalcitonina = 2 ng/ml 23 (65,7) 32 (914)
Leucocitosis o leucopenia 17 (46,0) 26 (70,0)
Trombocitopenia 7(18,9) 13 (35,1)
Hipoglucemia o hiperglucemia 2(54) 4(10,8)
Acidosis metabdlica o hiperlactacidemia 10 (27,0) 15 (40,5)

Se realizd una puncion lumbar en 15 (40,5%) de los episodios,
resultando el cultivo del LCR positivo en 1 (6,7%) de los 15 casos (C. albicans).
En 2 (13,3%) casos con cultivo del liquido negativo se objetivaron alteraciones
en la citobioquimica compatibles con infeccion meningea. En 12 (80%) casos,
el analisis fue completamente normal. Se recogieron muestras para cultivo de

orina en 4 (10,8%) de los episodios, siendo el cultivo negativo en todos ellos.
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Tratamiento

Los 37 episodios de SNT supusieron un total de 405 dias de
antibioticoterapia y 721 antibiotico-dias, con una mediana por episodio de 11
(7-13) dias y 14 (12-26) dias,
antibioticoterapia 137 (33,8%) dias fueron en monoterapia, 219 (54,1%) dias en
(10,9%) dias en terapia triple y 5 (1,2%) dias con 4

antimicrobianos. Los dias de terapia antibiética fueron superiores, de forma

respectivamente. De los 405 dias de

biterapia, 44

estadisticamente significativa, en las infeccion causadas por hongos (tabla 37).

La vancomicina fue el antibidtico mas frecuentemente empleado,

administrandose en un 94,6% de los episodios (tabla 38).

Tabla 37. Comparacion de los dias de antibioticoterapia y antibiético-dias para los distintos
grupos de gérmenes causales de los episodios de sepsis neonatal tardia.

Gram-positivos Gram-negativos Hongos p
(n=19)' (n=5)' (n=2)"
Dias de antibioticoterapia. Mediana (RIC) 10 (7-12) 11 (10-17) 25 (21-29) 0,046
Antibiético-dias. Mediana (RIC) 14 (13-22) 18 (13-29) 48 (45-50) 0,063

'Exitus excluidos. RIC: Rango intercuartil.

Tabla 38. Antimicrobianos empleados en el total de los episodios de sepsis neonatal tardia.

Antimicrobiano Episodios SNT Antibiético-dias
n (%)’ n (%)
Vancomicina 35 (94,6) 307 (42,6)
Amikacina 28 (75,7) 151 (20,9)
Meropenem 16 (43,2) 124 (17,2)
Anfotericina B liposomal 6 (16,2) 47 (6,5)
Metronidazol 4 (10,8) 25 (3,5)
Ampicilina 2 (5,4) 10 (1,4)
Clindamicina 2(54) 7(1,0)
Fluconazol 2(2,7) 30 (4,1)
Trimetoprim-Sulfametoxazol 1(2,7) 11 (1,5)
Levofloxacino 1(2,7) 7(1,0)
Gentamicina 1(2,7) 2(0,3)

"Ntmero y proporcién de episodios con administracion de al menos una dosis del antimicrobiano.

SNT: Sepsis neonatal tardia

Morbilidad y mortalidad

Durante el episodio de SNT fallecieron 6 (16,2%) pacientes. De estos, 4

(66,7%) muertes tuvieron lugar en las 48 horas siguientes al debut, mientras

que las 2 restantes se produjeron entre el 4.° y 5.° dia de evolucion.
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En 9 (24,3%) de los 37 episodios, el paciente recibia ventilacion
mecanica invasiva en el momento de inicio. De los 28 restantes, 15 (53,6%)
precisaron aumento del soporte respiratorio: 10 necesitaron intubacion y
ventilacidn mecanica invasiva, 3 requirieron inicio de presién continua sobre la

via aérea via nasal y 2 ventilacion no invasiva nasal.

Se apreciaron lesiones en la neuroimagen, que fueron relacionadas con
la SNT, en 6 (16,2%) de los episodios. En 3 pacientes se observo una HIV
severa bilateral (grado llI-IV), en 1 se apreci6 una hemorragia en el surco
caudotalamico, 1 paciente presentd abscesos en los ganglios de la base y una
leucomalacia periventricular y otro paciente, una leucomalacia periventricular

quistica.

Desarrollaron dafio renal agudo durante el transcurso del episodio 9
(24,3%) pacientes. Tres (33,3%) pacientes presentaron un estadio 1, 1 (11,1%)
paciente, un estadio 2 y otro (11,1%), un estadio 3. En 3 (33,3%) pacientes, no
se pudo establecer el estadio al fallecer estos en situacion de oligoanuria de

menos de 12 horas de evolucion.

La mortalidad y morbilidad fueron inferiores en los episodios causados
por gérmenes gram-positivos respecto a los producidos por gram-negativos y
hongos. Esta diferencia alcanzé la significacién estadistica en el porcentaje que
requirio la administracion de drogas vasoactivas y hemoderivados. Para el
resto de variables, la diferencia mostré tendencia a la significacion estadistica
(tabla 39).

Tabla 39. Morbilidad y mortalidad global de los episodios de sepsis neonatal tardia y para los
distintos grupos de gérmenes causales.

Global Gram-positivos | Gram-negativos Hongos p

(n=37) (n=20) (n=7) (n=3)
Mortalidad. n (%) 6 (16,2) 1 (5%) 2(28,6) 1(33,3) | 0,174
Lesiones cerebrales. n (%)’ 6/33 (18,2) 2/19 (10,5) 1/6 (16,7) 2/3 (66,7) | 0,062
Dario renal agudo. n (%) 9 (24,3) 2(10,0) 3(42,9) 1(33,3) | 0,155
Drogas vasoactivas. n (%) 15 (40,5) 3(15,0) 5(71,4) 2(66,7) | 0,008
Hemoderivados. n (%) 16 (43,2) 5(25,0) 5(71,4) 3(100) | 0,009
Aumento soporte respiratorio. n (%) 15/28 (53,6) 7/18 (38,9) 5/6 (83,3) 1/2 (50,0) | 0,149

"Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una prueba de neuroimagen durante el episodio o en
el periodo posterior préximo. “Porcentaje calculado excluyendo a los pacientes que recibian ventilacion mecanica
invasiva previamente el episodio de sepsis neonatal tardia.
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4.1.4 Ambiente térmico y monitorizacion del gradiente térmico

Ambiente térmico

La temperatura corporal media al ingreso en la unidad de Neonatologia
fue de 35,9 °C (1,0). Un total de 56 (35,9%) pacientes ingresaron con una

temperatura inferior a 36 °C.

La monitorizacion del gradiente térmico se llevo a cabo en 129
pacientes, con una duraciéon mediana de la monitorizacion de 16 (14-24) dias.
La temperatura ambiental media de la UCIN durante el tiempo del estudio fue
de 24,7 (0,5) °C. La humedad relativa del aire de la incubadora se mantuvo en

60% durante los primeros 14 dias de vida.

La tabla 40 refleja las temperatura del aire de la incubadora empleadas
cada dia, durante los primeros 14 dias de vida, conforme al protocolo de
monitorizacion del gradiente térmico (tabla 13). Los datos se presentan para el
global de los pacientes y para los distintos grupos en funcion de la edad

gestacional y peso al nacimiento.

Tabla 40. Valor medio diario de la temperatura del aire de la incubadora empleada durante los
primeros 14 dias de vida. Informacion reflejada para el global de la muestra y para los grupos
de pacientes en funcion de la edad gestacional y peso al nacimiento.

Dia Edad gestacional (semanas) Peso al nacimiento (gramos) Global
i <28 >28 <1.000 > 1.000
N Media (DE) N Media (DE) N Media (DE) N Media (DE) N Media (DE)
1.° 22 35,3 (0,8) 94 34,3 (0,6) 33 35,0 (0,9) 83 34,3 (0,6) 116 35,0 (0,8)
2° 20 | 351(0,8) 94 34,0(0,7) | 29 | 349(0,8) | 85| 34,0(07) 114 | 34,2(0,9)
3.° 18 | 35,0 (0,8) 76 33,8(0,7) | 26 | 34,8(0,9) | 68 | 33,8(0,7) 94 34,0 (0,9)
4.° 18 34,8 (0,7) 74 33,6 (0,7) 25 34,5(0,8) 67 33,6 (0,8) 92 33,8 (0,9)
5.° 19 34,6 (0,7) 88 33,5(0,7) 30 34,3(0,7) 7 33,4 (0,8) 107 33,6 (0,8)
6. 21 34,2 (0,8) 92 33,3(0,8) 33 34,0 (0,8) 80 33,3(0,8) 113 33,5(0,9)
7.° 20 | 34,2(06) 99 33,2(0,7) | 31| 339(0,8) | 8 | 332(07) 119 | 33,4(0,8)
8.° 21 | 34,1(0,8) 100 | 331(0,7) | 33| 338(09 | 88| 33,1(07) 121 | 33,3(0,8)
9.° 21 | 34,1(0,9) 99 33,0(0,7) | 33 | 338(0,9) | 87| 33,0(07) 120 | 33,2(0,8)
10. 21 | 33,8(0,9) 99 33,0(0,7) | 33 | 337(0,8) | 87| 330(07) 120 | 33,1(0,8)
1. 21 | 33,7(08) 99 32,9(0,7) | 33| 335(0,9) | 87| 329(06) 120 | 33,1(0,8)
12.° 21 | 33,6(0,8) 97 32,9(0,7) | 33| 334(0,8) | 85 | 328(06) 118 | 33,0(0,7)
13.2 20 | 33,4(0,7) 91 328(0,7) | 31| 333(0,7) |80 | 327(0,7) | 111 | 329(0,7)
14.° 20 | 33,3(0,7) 83 32,8(0,7) | 31| 332(0,8) | 72| 327(06) 103 | 33,9(0,7)

DE: desviacion estandar
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La temperatura del aire de la incubadora (Tinc.) mostré una correlacion
lineal negativa respecto a los dias de vida (r=-0,505; p < 0,001), edad
gestacional (r=-0,352; p < 0,001) y peso al nacimiento (r=-0,291; p < 0,001). La
edad gestacional y peso al nacimiento mostraron correlacion entre ellas
(r=0,589; p < 0,001). La recta de regresion lineal para la estimacion de la Tinc.
en funcidn de los dias de vida (ddv.) fue: Tinc. (°C) = 34,34 — 0,12 x ddv. (figura
14). Para la edad gestacional, la ecuacion fue: Tinc. (°C) = 37,78 — 0,15 x edad

gestacional (figura 15). Ambos casos aplicados al global de la muestra.

En el grupo de pacientes con peso al nacimiento < 1.000 gramos la Tinc.
respondio a la ecuacion: Tinc. (°C) = 38,18 — 0,12 x ddv. — 0,12 x semanas de
gestacion (DE de la temperatura estimada: 0,81). En el grupo de pacientes con
peso al nacimiento = 1.000 gramos la ecuacion lineal de estimacion de la Tinc.
fue: Tinc. (°C) = 37,90 — 0,12 x ddv. — 0,12 x semanas de gestacion (DE de la

temperatura estimada: 0,68).

Figuras 14. Diagrama de dispersién que representa la temperatura del aire de la incubadora
respecto a los dias de vida en el global de la muestra de estudio.
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Figuras 15. Diagrama de dispersién que representa la temperatura del aire de la incubadora
respecto a las semanas de gestacion en el global de la muestra de estudio
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Edad gestacional (semanas)

La media de la temperatura del aire de la incubadora mantenida durante
los primeros 14 dias de vida fue de 33,5 (0,9) °C en el global de la muestra. En
el analisis comparativo de los grupos segun edad gestacional y peso al
nacimiento, dicha media fue significativamente superior en los RNP < 28
semanas respecto a los = 28 semanas (34,0 (0,9) °C vs. 33,3 (1,0) °C; p <
0,001) y en los de peso al nacimiento < 1.000 gramos respecto a los = 1.000
gramos (33,9 (0,9) °C vs. 33,3 (1,0) °C; p < 0,001). Las figuras 16 y 17
representan la evolucion media diaria de la temperatura del aire de la

incubadora en dichos grupos.
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Figuras 16 y 17. Evolucion de la temperatura del aire de la incubadora empleada durante los
primeros 14 dias de vida para los grupos de prematuros < 28 vs. = 28 semanas (figura 16) y <
1.000 vs. = 1.000 gramos (figura 17).
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Precisaron fototerapia durante su estancia 124 (96,1%) de los pacientes
monitorizados, siendo necesario modificar la temperatura del aire de la
incubadora al inicio o retirada de ésta en 117 (94,4%). El valor mediano de la
modificacion fue de 1,3 (1,0-1,5) °C sobre la temperatura mantenida hasta ese
momento. La modificacion media fue mayor en los prematuros con edad
gestacional = 28 semanas respecto a los < 28 semanas (1,6 (3,2) °C vs. 1,0
(0,5) °C; p=0,11) y en los de peso al nacimiento = 1.000 gramos respecto a los
de < 1.000 gramos (1,6 (3,4) °C vs. 1,2 (0,6) °C; p=0,22), sin alcanzar ninguna

de estas diferencias la significacion estadistica.

Monitorizacién del gradiente térmico

Los valores medios diarios de las temperaturas central y periférica
observados durante los primeros 14 dias de vida mostraron poca dispersion en
el global de la muestra, con un rango de 36,6-36,9 °C para la central y de 35,6-
35,9 °C para la periférica. El gradiente térmico medio diario se mantuvo en el
rango 0,99-1,09 °C durante los primeros 14 dias de vida, con un valor medio
global de 1,04 (0,52) °C (tabla 41).

Tabla 41. Valor medio diario de las temperaturas central y periférica, y del gradiente térmico
durante los primeros 14 dias de vida.

Temperatura central (°C) Temperatura periférica (°C) Gradiente térmico (°C)

Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Dia 1.° 36,6 (0,46) 35,6 (0,55) 1,00 (0,51)
Dia 2.° 36,8 (0,33) 35,7 (0,46) 1,09 (0,47)
Dia 3.° 36,8 (0,40) 35,8 (0,56) 1,03 (0,60)
Dia 4.° 36,9 (0,29) 35,8 (0,49) 1,06 (0,40)
Dia 5.° 36,9 (0,26) 35,8 (0,47) 1,08 (0,49)
Dia 6. 36,9 (0,25) 35,9 (0,42) 1,00 (0,42)
Dia 7.° 36,9 (0,27) 35,9 (0,47) 1,00 (0,44)
Dia 8.° 36,9 (0,23) 35,8 (0,46) 1,05 (0,47)
Dia 9.° 36,9 (0,24) 35,9 (0,53) 1,04 (0,48)
Dia 10.° 36,9 (0,24) 35,8 (0,54) 1,09 (0,60)
Dia 11.° 36,8 (0,23) 35,8 (0,58) 1,03 (0,62)
Dia 12.° 36,9 (0,23) 35,9 (0,52) 0,99 (0,55)
Dia 13.° 36,9 (0,25) 35,9 (0,50) 1,01 (0,58)
Dia 14.° 36,9 (0,27) 35,8 (0,57) 1,06 (0,64)
Global 36,9 (0,28) 35,8 (0,51) 1,04 (0,52)

DE: desviacién estandar
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La media del gradiente térmico mantenido durante los primeros 14 dias
de vida no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de pacientes con edad gestacional < o = 28 sg. (1,01 (0,18) °C vs. 1,04 (0,59)
°C; p=0,50), ni en los de peso al nacimiento < o = 1.000 gramos (1,01 (0,13) °C
vs. 1,05 (0,06) °C; p=0,34). Las temperaturas centrales mostraron un
comportamiento similar: < 28 sg.: 36,8 (0,11) °C vs. = 28 sg.: 36,9 (0,10) °C;
p=0,059 y < 1.000 g: 36,8 (0,12) °C vs. = 1.000 g: 36,9 (0,09) °C; p=0,388. La
evolucion de los valores medios de las temperaturas central y periférica,
durante los primeros 14 dias de vida, mostré una tendencia parecida en los
diferentes grupos de pacientes segun edad gestacional (figura 18) y peso al

nacimiento (figura19).

Figuras 18 y 19. Evolucion de las medias diarias de la temperatura central y del gradiente
térmico durante los primeros 14 dias de vida para los grupos < 28 vs. = 28 semanas (figura 18)
y < 1.000 vs. = 1000 gramos (figura 19). Temperatura central (Tc). Gradiente térmico (dT).
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Figura 19
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4.2 ALTERACION DEL GRADIENTE TERMICO Y DIAGNOSTICO DE
SEPSIS NEONATAL TARDIA

4.2.1 Episodios de alteracion del gradiente térmico

Durante el registro, se constataron un total de 86 episodios de alteracion
del gradiente térmico en 55 (42,6%) de los 129 pacientes, 24 (27,9%) tuvieron
lugar durante las primeras 72 horas de vida (precoces) y los 62 (72,1%)

restantes, después (tardios).

Las 24 alteraciones del gradiente térmico precoces se produjeron en
24 (18,6%) de los pacientes. Su incidencia no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos grupos de pacientes en

funcion de su edad gestacional y peso al nacimiento (tabla 42).

Respecto a los factores causales, en 11 (45,8%) coincidieron en el
tiempo con la exposicion a fototerapia, estrés térmico por frio durante las
primeras horas de ingreso en 6 (25,0%) y administracion de drogas vasoactivas
en 3 (12,5%). En 1 (4,2%) caso se relaciond con el desarrollo de un
neumotorax a tension que requirio la colocacién de tubo de drenaje. En 3

(12,5%) alteraciones no se asocio a ninguna circunstancia extraordinaria.

El tiempo mediano de la aparicion de estos aumentos del gradiente
térmico fue de 32,8 (13,4-55,0) horas y su duracién mediana de 8,5 (6,0-10,8)
horas. Las medianas del gradiente térmico maximo y medio fueron 3,2 (2,7-3,8)
°Cy 2,8 (2,4-3,0) °C, respectivamente. El tiempo mediano de su normalizacién
fue de 31,0 (27,3-42,0) horas.

Los 62 episodios de alteracion del gradiente térmico tardios tuvieron
lugar en 42 (32,6%) pacientes. Un (0,8%) paciente presento 4 alteraciones, 5
(3,9%) 3 alteraciones, 7 (5,4%) 2 alteraciones y 29 (22,5%) solo una. La
incidencia de estos incrementos del gradiente no mostro diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos grupos de pacientes en

funcion de su edad gestacional y peso al nacimiento (tabla 42).
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Tabla 42. Comparacién de la proporcion de pacientes con = 1 alteracion del gradiente térmico
precoz (primeras 72 horas) y tardia (> 72 horas) entre los grupos de pacientes segun su edad
gestacional y peso al nacimiento.

Alteracion del gradiente < 28 semanas | 228 semanas p <1.000g 21.000g p
térmico (n=23) (n=106) (n=35) (n=94)

Precoz (< 72 h). n (%) 3(13,0) 21 (19,8) 0,450 6(17,1) 18 (19,2) 0,795
Tardia (> 72 h). n (%) 10 (43,5) 32 (30,2) 0,218 12 (34,3) 30 (31,9) 0,798

En relacidon a las situaciones asociadas a las alteraciones tardias del
gradiente térmico, 26 (41,9%) se correspondieron con el debut de un episodio
de SNT. Las 36 (59,1%) restantes coincidieron en el tiempo con la exposicion a
fototerapia en 9 (14,5%), administracion de drogas vasoactivas en 2 (3,2%) y la
presencia de un conducto arterioso persistente subsidiario de tratamiento
farmacologico en 1 (1,6%). En 11 (17,7%) casos el aumento del gradiente se
normaliz6 precozmente (aunque no antes de 4 horas) incrementando la
temperatura del aire de la incubadora, atribuyéndose a estrés térmico por frio.
Dos (3,2%) alteraciones coincidieron con la extravasacion de un catéter central
que desencadensd una situacion de inestabilidad en el paciente. Un (1,6%)
paciente no cumplio criterios de SNT, pero el analisis del LCR mostré datos
compatibles con infeccion meningea (el cultivo del LCR resulté negativo). En
10 (16,1%) alteraciones no se asocidé a ninguna circunstancia extraordinaria
(figura 20).

Figura 20. Distribucion de los episodios de alteracién del gradiente térmico constatados
después de las primeras 72 horas de vida.
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Los aumentos del gradiente asociados a SNT, de forma media, tuvieron
lugar después de los primeros 10 dias de vida, mientras que los no asociados
lo hicieron antes. Esta diferencia estuvo préxima a la significacion estadistica.
El gradiente térmico maximo medio alcanzado, tanto absoluto como relativo a
las 24 horas previas a la alteracion, fue superior (con tendencia a la
significacion estadistica) en las alteraciones asociadas a SNT. La duracion
media del aumento y el tiempo medio de normalizacion del fueron inferiores

(sin significacion estadistica) en los casos no asociados a SNT (tabla 43).

Tabla 43. Comparaciéon de las caracteristicas de los episodios de alteracion del gradiente
térmico asociados y no asociados a sepsis neonatal tardia.

Caracteristicas del episodio de alteracion del gradiente No SNT SNT p
(n=36) (n=26)

Debut de la alteracion del gradiente (dias de vida). Media (DE) 7,8 (4,7) 12,2 (10,38) 0,054
Duracién de la alteracion del gradiente (horas). Media (DE) 11,4 (5,2) 15,2 (15,5) 0,179
Tiempo de normalizacién del gradiente (horas). Media (DE) 49,0 (53,7) 68,5 (60,6) 0,197
Gradiente térmico maximo (°C). Media (DE) 3,37 (0,65) 3,74 (0,96) 0,076
Gradiente térmico medio (°C). Media (DE) 2,83 (0,42) 3,02 (0,62) 0,157
Gradiente térmico maximo relativo (°C). Media (DE) 2,89 (1,02) 3,45 (1,57) 0,094

SNT: sepsis neonatal tardia. DE: desviacion estandar.

4.2.2 Rendimiento de la alteracion del gradiente térmico en el diagndstico

de la sepsis neonatal tardia

La tabla 44 resume la distribucion de todas las alteraciones del gradiente
térmico tardias segun su categoria de verdadero o falso positivo para el
diagndstico de SNT y numero de alteraciones por paciente. Respecto a los
episodios de SNT, de los 31 diagnosticados bajo monitorizacién del gradiente,
26 (83,9%) asociaron una alteraciéon de éste (figura 21). De estos 26, 21
(80,8%) correspondieron a SNT confirmadas y los 5 (19,2%) restantes a SNT

probables. Los 5 que no asociaron alteracidén del gradiente fueron confirmados.

Tabla 44. Desglose del total de alteraciones tardias del gradiente térmico en funcién de su
categoria de verdadero o falso positivo y nimero de alteraciones por paciente.

Verdaderos positivos Falsos positivos Totales
n (%) n (%) n (%)
Pacientes con 1 alteracion. (n=29) 14 (22,6) 15 (24,2) 29 (46,8)
Pacientes con 2 alteraciones. (n=7) 5(8,1) 9 (14,5) 14 (22,6)
Pacientes con 3 alteraciones. (n=5) 4 (6,4) 11(17,7) 15 (24,2)
Pacientes con 4 alteraciones. (n=1) 3(4,8) 1(1,6) 4 (6,4)
Totales 26 (41,9) 36 (58,0) 62 (100)
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Figura 21. Episodios de sepsis neonatal tardia desglosados segun su asociaciéon con una
alteracion del gradiente térmico.
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Las tablas 45-49 contemplan las tablas de contingencia 2 x 2 para el
calculo del rendimiento de la alteracion del gradiente térmico en el diagndstico
de la SNT. Los datos se presentan para el global de la muestra y en los grupos
de pacientes con edad gestacional < 28 vs. =2 28 semanas y peso al nacimiento
<1.000 vs = 1.000 gramos.

Tabla 45. Tabla de contingencia 2 x 2 para el calculo del rendimiento diagndéstico de la
alteracion del gradiente térmico en el global de la muestra. SNT: sepsis neonatal tardia.

SNT No SNT Totales
Alteracion del gradiente 24 18 42
No alteracion del gradiente 5 82 87
Totales 29 100 129

Tabla 46. Tabla de contingencia 2 x 2 para el calculo del rendimiento de la alteracién del
gradiente térmico en prematuros con edad gestacional < 28 semanas.

SNT No SNT Totales
Alteracion del gradiente 7 3 10
No alteracion del gradiente 2 11 13
Totales 9 14 23

Tabla 47. Tabla de contingencia 2 x 2 para el calculo del rendimiento de la alteracién del
gradiente térmico en prematuros con edad gestacional 2 28 semanas.

SNT No SNT Totales
Alteracion del gradiente 16 15 31
No alteracion del gradiente 3 72 75
Totales 19 87 106
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Tabla 48. Tabla de contingencia 2 x 2 para el calculo del rendimiento de la alteracion del
gradiente térmico en prematuros con peso al nacimiento < 1.000 gramos.

SNT No SNT Totales
Alteracion del gradiente 10 2 12
No alteracion del gradiente 3 20 23
Totales 13 22 35

Tabla 49. Tabla de contingencia 2x2 para el calculo del rendimiento de la alteracién del
gradiente térmico en prematuros con peso al nacimiento 2 1.000 gramos.

SNT No SNT Totales
Alteracion del gradiente 14 16 30
No alteracion del gradiente 2 62 64
Totales 16 78 94

En el grupo de pacientes con alteracion del gradiente térmico, el analisis
comparativo de las variables demograficas mostré una menor edad gestacional
respecto al que no las presentd (29,9 (2,2) sg. vs. 28,7 (2,4) sg.; p=0,005). El
indice CRIB también fue significativamente mayor (2,8 (3,1) vs. 1,5 (2,2);
p=0,019) (tabla 50).

Tabla 50. Variables demograficas de los sujetos incluidos en la muestra de estudio en funcién
de si presentaron o no alteracién del gradiente térmico.

No alteracion del gradiente Alteracion del gradiente p
(n=87) (n=42)
Gestacion gemelar. n (%) 18 (20,7) 15 (35,7) 0,087
Varones. n (%) 46 (52,9) 21 (50,0) 0,762
Edad gestacional (semanas). n. Media (DE) 29,9 (2,2) 28,7 (2,4) 0,005
Peso al nacimiento (gramos). n. Media (DE) 1.279 (319) 1.210 (362) 0,269
Pequerios para la edad gestacional. n (%) 19 (21,8) 6 (14,3) 0,313
Corioamnionitis materna. n (%) 14 (16,1) 10 (23,8) 0,295
Esteroides antenatales (completa). n (%) 64 (73,6) 33(78,6) 0,537
Esteroides antenatales (parcial). n (%) 10 (11,5) 5(11,9) 0,946
Sulfato de magnesio antenatal. n (%) 41 (47,1) 19 (45,2) 0,842
Nacimiento por cesarea. n (%) 62 (71,3) 28 (66,7) 0,594
Apgar minuto 1. n. Mediana (RIC) 7 (6-9) 7 (5-8) 0,085
Apgar minuto 5. n. Mediana (RIC) 9 (8-9) 9(7-9) 0,066
pH cordén umbilical. n. Media (DE) 7,29 (0,10) 7,29 (0,13) 0,924
Intubacion en paritorio. n (%) 12 (13,8) 8 (19,1) 0,440
Reanimacioén con farmacos. n (%) 4 (4,6) 4 (9,5) 0,277
indice CRIB. n. Media (DE) 1,5 (2,2) 2,8(3,1) 0,019
Sepsis vertical. n (%) 2(2,3) 4 (9,5) 0,068
Temperatura al ingreso (°C). n. Media (DE) 36,0 (0,7) 36,0 (0,8) 0,817

RIC: Rango intercuartil
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El riesgo de padecer algun episodio de SNT durante el periodo de
monitorizacion fue superior en los 42 (32,6%) pacientes que presentaron
alguna alteracion del gradiente térmico tardia (p < 0,0001). El riesgo en el
grupo con alguna alteracién fue de 57,1% (IC 95%: 42,2-70,9%), mientras que
en el grupo sin ninguna fue de 5,7% (IC 95%: 2,5-12,8%). El riesgo relativo fue
de 9,94 (IC 95%: 4,08-24,22).

La OR cruda de padecer algun episodio de SNT y presentar alguna
alteracion del gradiente térmico tardia durante la monitorizacion fue de 21,87
(IC 95%: 7,35-65,05). La OR ajustada a otras covariables fue de 23,60 (IC
95%: 6,80-81,88) (tabla 51).

Tabla 51. Modelo de regresion logistica para el efecto de la alteracion del gradiente térmico
junto a otras covariables sobre la variable sepsis neonatal tardia.

Variable OR p IC 95% OR
Alteracion del gradiente térmico 23,60 < 0,001 6,80-81,88
Sexo masculino 0,70 0,531 0,23-2,16
Edad gestacional (semanas) 0,87 0,376 0,63-1,19
Apgar minuto 1 1,13 0,619 0,70-1,83
Apgar minuto 5 1,07 0,820 0,58-1,98
indice CRIB 1,33 0,067 0,98-1,80
Sepsis vertical 2,62 0,373 0,31-21,88

OR: Odds ratio

La sensibilidad en el global de la muestra fue del 82,8% (IC 95%: 65,5-
92,4%) y la especificidad del 82,0% (IC 95%: 73,3-88,3%). La tabla 52 detalla
los valores del rendimiento del gradiente térmico en el diagnostico de la SNT,
para el global de los episodios de SNT y para aquellos con confirmacion

microbioldgica exclusivamente.

La comparacion entre los distintos grupos de pacientes, en funcion de su
edad gestacional y peso al nacimiento, no mostré diferencias estadisticamente
significativas en los valores de sensibilidad y especificidad. El valor predictivo
positivo fue superior en los prematuros mas inmaduros, con significacion
estadistica en la comparacién entre < 1.000 g vs. 2 1.000 g. El valor predictivo
negativo fue superior en los prematuros con mayor edad gestacional y peso al

nacimiento, con tendencia a la significacion estadistica en la comparacion entre
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=2 1.000 g vs. < 1.000 g. El riesgo relativo y la Odds ratio diagnéstica fueron

superiores en los prematuros = 28 sg. y en los = 1.000 g (tablas 53 y 54).

Tabla 52. Rendimiento diagndstico de la alteracion del gradiente térmico en el diagndstico de la
sepsis neonatal tardia en el global de la muestra. Resultados detallados para el global de casos
de sepsis neonatal tardia y para aquellos con confirmacion microbioldgica exclusivamente.

Global

SNT Confirmada

Sensibilidad. % (IC 95%)

82,8 (65,5-92,4)

79,2 (59,5-90,8)

Especificidad. % (IC 95%)

82,0 (73,3-88,3)

78,1 (69,3-84,9)

Valor predictivo positivo. % (IC 95%)

57,1 (42,2-70,9)

45,2 (31,2-60,1)

Valor predictivo negativo. % (IC 95%)

94,3 (87,2-97,5)

94,3 (87,2-97,5)

Proporcion de falsos positivos. % (IC 95%)

18,0 (11,7-26,7)

21,9 (15,1-30,7)

Proporcion de falsos negativos. % (IC 95%)

17,2 (7,6-34,5)

20,8 (9,2-40,5)

Exactitud. % (IC 95%)

82,2 (74,7-87,8)

78,3 (70,4-84,5)

Riesgo relativo. Valor (IC 95%)

9,94 (4,08-24,22)

7,87 (3,16-19,63)

Odds ratio diagnéstica. Valor (IC 95%)

21,9 (7,4-65,1)

13,6 (4,6-40,2)

indice J de Youden

0,6

0,6

Razoén de verosimilitud positiva. Valor (IC 95%)

4,60 (2,93-7,21)

3,61 (2,39-5,48)

Razoén de verosimilitud negativa. Valor (IC 95%)

0,21 (0,09-0,47)

0,27 (0,12-0,59)

SNT: Sepsis neonatal tardia. IC: Intervalo de confianza

Tabla 53. Comparacion del rendimiento diagndstico de la alteracion del gradiente térmico en el
diagnostico de la sepsis neonatal tardia entre los grupos de pacientes con edad gestacional <

28 semanas y = 28 semanas.

Global < 28 semanas 2 28 semanas p
Sensibilidad. % (IC 95%) 82,8 (65,5-92,4) 77,8 (45,3-93,7) 84,2 (62,4-94,5) 0,678
Especificidad. % (IC 95%) 82,0 (73,3-88,3) 78,6 (52,4-92,4) 82,8 (73,5-89,3) 0,704
Valor predictivo positivo. % (IC 95%) 57,1 (42,2-70,9) 70,0 (39,7-89,2) 51,6 (34,8-68,0) 0,308
Valor predictivo negativo. % (IC 95%) 94,3 (87,2-97,5) 84,6 (57,8-95,7) 96,0 (88,9-98,6) 0,101
Proporcion de falsos positivos. % (IC 95%) 18,0 (11,7-26,7) 21,4 (7,6-47,6) 17,2 (10,7-26,5) 0,704
Proporcion de falsos negativos. % (IC 95%) 17,2 (7,6-34,5) 22,2 (6,3-54,7) 15,8 (5,5-37,6) 0,678
Exactitud. % (IC 95%) 82,2 (74,7-87,8) 78,3 (58,1-90,3) 83,0 (74,7-89,0) 0,589

Riesgo relativo. Valor (IC 95%)

9,94 (4,08-24,22)

4,55 (1,19-17,34)

12,90 (4,04-41,16)

Odds ratio diagnéstica. Valor (IC 95%)

21,9 (7,4-65,1)

12,8 (1,7-97,2)

25,6 (6,6-99,0)

indice J de Youden

0,6

0,6

0,7

Razén de verosimilitud (+). Valor (IC 95%)

4,60 (2,93-7,21)

3,63 (1,25-10,50)

4,88 (2,96-8,05)

Razoén de verosimilitud (-). Valor (IC 95%)

0,21 (0,09-0,47)

0,28 (0,08-1,00)

0,19 (0,07-0,55)

IC: Intervalo de confianza
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Tabla 54. Comparacion del rendimiento diagndstico de la alteracion del gradiente térmico en el
diagnostico de la sepsis neonatal tardia entre los grupos de pacientes con peso al nacimiento <

1.000 gramos y = 1.000 gramos.

Global <1.000 gramos 21.000 gramos p
Sensibilidad. % (IC 95%) 82,8 (65,5-92,4) 76,9 (49,7-91,8) 87,5 (64,0-96,5) 0,453
Especificidad. % (IC 95%) 82,0 (73,3-88,3) 90,9 (72,2-97,5) 79,5 (69,2-87,0) 0,218
Valor predictivo positivo. % (IC 95%) 57,1 (42,2-70,9) 83,3 (55,2-95,3) 46,7 (30,2-63,9) 0,030
Valor predictivo negativo. % (IC 95%) 94,3 (87,2-97,5) 87,0 (67,9-95,5) 96,9 (89,3-99,1) 0,080
Proporcion de falsos positivos. % (IC 95%) 18,0 (11,7-26,7) 9,1 (2,5-27,8) 20,5 (13,0-30,8) 0,218
Proporcion de falsos negativos.% (IC 95%) 17,2 (7,6-34,5) 23,1 (8,2-50,3) 12,5 (3,5-36,0) 0,453
Exactitud. % (IC 95%) 82,2 (74,7-87,8) 85,7 (70,6-93,7) 80,9 (71,7-87,5) 0,521

Riesgo relativo. Valor (IC 95%)

9,94 (4,08-24,22)

6,39 (2,16-18,91)

14,93 (3,62-61,58)

Odds ratio diagnéstica. Valor (IC 95%)

21,9 (7,4-65,1)

33,3 (4,8-232,8)

27,1 (5,6-131,7)

indice J de Youden

0,6

0,7

0,7

Razén de verosimilitud (+). Valor (IC 95%)

4,60 (2,93-7,21)

8,46 (2,18-32,79)

4,27 (2,65-6,86)

Razoén de verosimilitud (-). Valor (IC 95%)

0,21 (0,09-0,47)

0,25 (0,09-0,70)

0,16 (0,04-0,58)

IC: Intervalo de confianza

Se produjeron 18 episodios de SNT por gérmenes gram-positivos
durante la monitorizacion, presentando una alteracion del gradiente térmico 14
de ellos (sensibilidad del 77,8% (IC 95%: 54,8-91,0%)). En lo referente a las
SNT producidas por gérmenes gram-negativos y hongos, se diagnosticaron 4 y
3 episodios respectivamente durante la monitorizacién. Los 7 asociaron una
alteracion del gradiente térmico (sensibilidad del 100% (IC 95%: 64,6%-100%).
La diferencia entre la sensibilidad de la alteracion gradiente térmico en SNT
producidas por gram positivos vs. gram-negativos u hongos no alcanzé la

significacion estadistica (p=0,174).

4.2.3 Precocidad de la alteracidon del gradiente térmico en los episodios de

sepsis neonatal tardia

De los 26 episodios de SNT con alteracién del gradiente asociada (figura
21), 22 (84,6%) se constataron en las 24 horas previas al momento del debut
del episodio, mientras que los 4 (154%) restantes se observaron con

posterioridad.
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La diferencia mediana global entre el momento del debut del episodio de
SNT vy la alteracion del gradiente térmico fue de -4,2 (-0,8 — -7,1) horas. Las 22
alteraciones previas al debut del episodio antecedieron a éste con una mediana
de 4,7 (3,0-9,8) horas. Las 4 alteraciones posteriores sucedieron a la sospecha

del episodio con un rango de diferencia de 2,3-7,8 horas (mediana 6,4 horas).

De los 31 episodios de SNT que tuvieron lugar durante la monitorizacion
del gradiente térmico (figura 21), la alteracion de dicho gradiente estuvo
presente en el momento del debut en 22 (71,0%), siendo el signo clinico mas
prevalente en ese momento (tabla 55). De los 26 episodios de SNT con
alteracion del gradiente asociada, en 21 (80,8%) ésta fue el primer signo clinico
sugerente de SNT constatado por el personal de la unidad de neonatologia.
Tabla 55. Prevalencia de los distintos criterios clinicos presentes en el momento de debut de

los 31 episodios de sepsis neonatal tardia diagnosticados durante el periodo de monitorizacién
del gradiente térmico.

Criterio clinico Presente al debut. n (%)
Alteracion del gradiente térmico 22 (71,0)
Episodios de apnea o taquipnea 12 (38,7)
Fiebre o inestabilidad térmica 10 (32,3)
Mayor necesidad de oxigeno o soporte ventilatorio 7 (22,6)
Digestivos 7 (22,6)
Cutis reticular o mala perfusion periférica 6(19,4)
Taquicardia o bradicardia 5(16,1)
Irritabilidad, letargia o hipotonia 5(16,1)
Hipotensién 4(12,9)
Oligoanuria (<1ml/kg/h) 2(6,5)

Cuando calculamos la prevalencia de la alteracion del gradiente térmico
en el momento del debut, encontramos que fue superior a la de los distintos
criterios analiticos (tabla 56). Asi, de los 26 episodios de SNT con alteracion del
gradiente asociada, 3 (11,5%) mostraron datos analiticos completamente
normales en el momento de alterarse el gradiente. La PCR y la PCT mostraron
ambas valores elevados (> 1,5 mg/dl y > 2 ng/ml, respectivamente), a las 24 h
del debut, en 25 (96,2%) de los 26 episodios. De estos 25 episodios, la PCR
presenté un valor < 1,5 mg/dl en el momento de detectarse la alteracion del
gradiente en 16 (64%) y la PCT fue inferior a 2 ng/ml en 9 (36%). En 5 (20%),

ambos biomarcadores fueron negativos en ese momento.
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Tabla 56. Prevalencia de los distintos criterios analiticos presentes en el momento del debut de
los 31 episodios de sepsis neonatal tardia diagnosticados durante el periodo de monitorizacion
del gradiente térmico.

Criterio clinico Presente en el debut. n (%)
Alteracion del gradiente térmico 22 (71,0)
Procalcitonina > 2 ng/mli 18 (58,1)
Leucocitos > 20.000 x10° células/l o < 4.000 x10° células/| 14 (45,2)

Proteina C-reactiva > 1,5 mg/dl 11 (35,5)

Exceso de bases > -10 mEq/l o lactato sérico > 2 mmol/l 8 (25,8)

Recuento de plaquetas < 100.000 células/| 5(16,1)

Glucemia plasmatica > 180 mg/dl o < 45 mg/dI 2(6,5)

4.2.4 Valor prondstico de la alteracion del gradiente térmico en los

episodios de sepsis neonatal tardia

Pronéstico de los episodios de sepsis neonatal tardia en funcién de su

asociacién o no a una alteracién del gradiente térmico

En el analisis comparativo entre los episodios de SNT asociados y no
asociados a alteraciéon del gradiente térmico, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la mortalidad, ni en ninguna de las
variables de morbilidad confrontadas (tabla 57).

Tabla 57. Comparacién de la morbilidad y mortalidad de los episodios de sepsis neonatal tardia

diagnosticados durante el periodo de monitorizacién en funcién de su asociacién o no a una
alteracion del gradiente térmico.

Alteracion del gradiente No alteracion del gradiente p
(n=26) (n=5)
Mortalidad. n (%) 2(7,7) 0(0) 0,521
Lesiones cerebrales. n (%)’ 5/24 (20,8) 0/5 (0) 0,262
Dafo renal agudo. n (%) 6 (23,1) 0 (0) 0,232
Drogas vasoactivas. n (%) 9 (34,6) 2 (40,0) 0,865
Hemoderivados. n (%) 8(32,0) 3(60,0) 0,236
Aumento soporte respiratorio. n (%) 8/18 (44,4) 2/4 (50,0) 0,840
Dias de antibiético. Media (DE) 12,0 (4,5) 11,8 (6,2) 0,948
Antibiodtico-dias. Media (DE) 17,8 (8,1) 22,1 (11,8) 0,443

"Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una prueba de neuroimagen durante el episodio o en
el periodo posterior proximo. “Porcentaje calculado excluyendo a los pacientes que recibian ventilacion mecanica
invasiva previamente al inicio del episodio de sepsis. DE: desvacion estandar.
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Valor prondstico de las caracteristicas de la alteracién del gradiente

térmico.

De los 26 episodios de SNT asociados a una alteracion del gradiente
térmico, tan solo 2 (7,7%) tuvieron el resultado de exitus. El limitado numero de
pacientes fallecidos no permite la comparacion de las distintas caracteristicas
de la alteracion del gradiente térmico entre el grupo de pacientes que murieron
y los que sobrevivieron. De los dos pacientes que perecieron, uno mantenia el

gradiente aumentado en el momento de su fallecimiento.

El valor pronéstico de la intensidad de la alteracién del gradiente térmico
se evaluo en base a la diferencia maxima alcanzada en valor absoluto y
relativa al gradiente mantenido durante las 24 horas previas a producirse la
alteracion. También se evalué el valor medio mantenido por el gradiente
mientras estuvo aumentado. Los valores de las magnitudes contrastadas no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que

presentaron o no las distintas morbilidades analizadas (tablas 58-60).

El valor prondstico de la duracion de la alteracion del gradiente térmico se
examind en base a las horas consecutivas en las que el gradiente persistié > 2
°C, asi como el tiempo transcurrido hasta su normalizacion. Ninguna de la dos
variables mostro diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
que presentaron o no las morbilidades analizadas. Los pacientes que
precisaron de la administracion de drogas vasoactivas durante el episodio de
SNT mostraron una mayor duracion de la alteracion del gradiente térmico, con

tendencia a la significacion estadistica (tablas 61-62).

Ninguna de las caracteristicas de la alteracion del gradiente térmico se
correlaciond con la duracion del tratamiento antibidtico del episodio de SNT
correspondiente, ni en lo referente a dias de antibidtico ni respecto a los
antibidtico-dias (tabla 63).
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Tabla 58. Comparacién de los valores de gradiente térmico maximos (°C) alcanzados por los
distintos grupos de pacientes segun la presencia o no de mortalidad o morbilidades asociadas
a los episodios de sepsis neonatal tardia.

Variable Variable presente Variable ausente p

Mortalidad. n. Media (DE) 2.2,4(0,7) 24.3,9(0,9) -

Lesiones cerebrales. n. Media (DE)' 5.3,8(1,3) 19. 3,9 (0,8) 0,821
Dafo renal agudo. n. Media (DE) 6.3,7(1,2) 20.3,8(0,9) 0,905
Drogas vasoactivas. n. Media (DE) 9.3,9(1,1) 17.3,7 (0,9) 0,582
Hemoderivados. n. Media (DE) 8.3,6 (1,1) 18.3,8(0,9) 0,655
Aumento soporte respiratorio. n. Media (DE)? 8.3,8(1,1) 10.4,0 (1,0) 0,624

"Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una prueba de neuroimagen durante el episodio o en
el periodo posterior proximo. “Porcentaje calculado excluyendo a los pacientes que recibian ventilacion mecanica
invasiva previamente al inicio del episodio de sepsis. DE: desviacién estandar.

Tabla 59. Comparacion de los valores de gradiente térmico medios (°C) mantenidos por los
distintos grupos de pacientes segun la presencia o no de mortalidad o morbilidades asociadas
a los episodios de sepsis neonatal tardia.

Variable Variable presente Variable ausente p

Mortalidad. n. Media (DE) 2.2,3(0,7) 24.3,1(0,6) -

Lesiones cerebrales. n. Media (DE)' 5.3,0(0,6) 19. 3,2 (0,6) 0,724
Dafio renal agudo. n. Media (DE) 6. 3,0 (0,8) 20. 3,1 (0,6) 0,841
Drogas vasoactivas. n. Media (DE) 9.3,0(0,5) 17. 3,1 (0,6) 0,617
Hemoderivados. n. Media (DE) 8.3,0(0,6) 18. 3,1 (0,6) 0,636
Aumento soporte respiratorio. n. Media (DE)2 8.3,0(0,5) 10. 3,4 (0,7) 0,234

"Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una prueba de neuroimagen durante el episodio o en
el periodo posterior préximo. “Porcentaje calculado excluyendo a los pacientes que recibian ventilacion mecanica
invasiva previamente al inicio del episodio de sepsis. DE: desviacién estandar.

Tabla 60. Comparacion de los valores de gradiente térmico maximos relativos alcanzados por
los distintos grupos de pacientes segun la presencia o no de mortalidad o morbilidades
asociadas a los episodios de sepsis neonatal tardia.

Variable Variable presente Variable ausente p

Mortalidad. n. Media (DE) 2.1,7(0,1) 24.3,8 (1,6) -

Lesiones cerebrales. n. Media (DE)' 5.3,4(1,8) 19. 3,8 (1,6) 0,638
Dario renal agudo. n. Media (DE) 6.3,1(1,8) 20. 3,8 (1,6) 0,409
Drogas vasoactivas. n. Media (DE) 9.34(1,7) 17.3,7 (1,6) 0,636
Hemoderivados. n. Media (DE) 8.3,2(1,5) 18.3,8 (1,7) 0,330
Aumento soporte respiratorio. n. Media (DE)2 8.4,0(2,0) 10. 3,8 (1,7) 0,856

"Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una prueba de neuroimagen durante el episodio o en
el periodo posterior proximo. “Porcentaje calculado excluyendo a los pacientes que recibian ventilacion mecanica
invasiva previamente al inicio del episodio de sepsis. DE: desviacién estandar.
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Tabla 61. Comparacion de la duracién de la alteracion del gradiente térmico (horas) en los
distintos grupos de pacientes segun la presencia o no de mortalidad o morbilidades asociadas
a los episodios de sepsis neonatal tardia.

Variable Variable presente Variable ausente p

Mortalidad. n. Media (DE) 1.6,0 (-) 24.15,0 (15,7) -

Lesiones cerebrales. n. Media (DE)' 5.15,0 (17,9) 19. 15,0 (15,6) 1,000
Dafo renal agudo. n. Media (DE) 5. 26,0 (28,3) 20. 11,8 (9,5) 0,328
Drogas vasoactivas. n. Media (DE) 8. 25,9 (23,9) 17.9,4 (4,1) 0,092
Hemoderivados. n. Media (DE) 8.12,8 (14,0) 17.15,5 (16,5) 0,684
Aumento soporte respiratorio. n. Media (DE)? 7.16,6 (14,3) 10. 9,6 (5,0) 0,171

"Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una prueba de neuroimagen durante el episodio o en
el periodo posterior préximo. “Porcentaje calculado excluyendo a los pacientes que recibian ventilacion mecanica
invasiva previamente al inicio del episodio de sepsis. DE: desviacion estandar.

Tabla 62. Comparacion del tiempo de normalizacion del gradiente térmico (horas) en los
distintos grupos de pacientes segun la presencia o no de mortalidad o morbilidades asociadas
a los episodios de sepsis neonatal tardia.

Variable Variable presente Variable ausente p
Mortalidad. n. Media (DE) 1.26,0 (-) 24.63,2 (56,3) -
Lesiones cerebrales. n. Media (DE)' 5. 38,0 (16,9) 19. 69,8 (61,3) 0,270
Dafio renal agudo. n. Media (DE) 5.97,2 (105,0) 20. 52,9 (34,2) 0,401
Drogas vasoactivas. n. Media (DE) 8. 80,4 (83,1) 17.52,9 (36,9) 0,258
Hemoderivados. n. Media (DE) 8. 57,0 (46,3) 17.63,9 (60,7) 0,778
Aumento soporte respiratorio. n. Media (DE)? 7.44,4 (14,0) 10. 44,3 (21,2) 0,989

"Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una prueba de neuroimagen durante el episodio o en
el periodo posterior proximo. “Porcentaje calculado excluyendo a los pacientes que recibian ventilacion mecanica
invasiva previamente al inicio del episodio de sepsis. DE: desviacién estandar.

Tabla 63. Correlacién entre las distintas caracteristicas de la alteracion del gradiente térmico y
los dias de antibioticoterapia y antibidtico-dias.

Dias de antibioticoterapia Antibiético — dias
Caracteristica del episodio de alteracion del r p r p
gradiente térmico
Duracion de la alteracion del gradiente. 0,134 0,524 0,194 0,353
Tiempo de normalizacion del gradiente. 0,095 0,650 0,307 0,135
Gradiente térmico maximo. 0,223 0,274 0,280 0,166
Gradiente térmico medio. 0,065 0,753 0,108 0,598
Gradiente térmico maximo relativo. 0,046 0,825 0,017 0,936
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Valor pronéstico del numero de alteraciones del gradiente térmico

durante el episodio de sepsis neonatal tardia

En 9 (34,6%) de las 26 SNT con aumento del gradiente asociado, se
detectd mas de una alteracion durante el episodio, hecho que se correspondid
con una mayor morbilidad. Esta diferencia alcanzo la significacion estadistica
en la proporcion de pacientes con lesiones en la neuroimagen y en la de los
que necesitaron hemoderivados durante el episodio (tabla 64). La odds ratio
para estas variables fue de 11,20 (IC 95%: 1,00 — 125,64) y 15,00 (IC 95%:
1,98 — 113,56), respectivamente. La duracion de la antibioticoterapia, los
antibiotico-dias, el aumento del soporte respiratorio y la necesidad de drogas
vasoactivas también fueron superiores con tendencia a la significacion
estadistica (tabla 64).

Tabla 64. Comparacién de la morbilidad y mortalidad de los episodios de sepsis neonatal tardia
asociados a alteracion del gradiente térmico en funcion de la presencia o no de una segunda
alteracion durante el transcurso del episodio.

Alteracion del gradiente unica | > 1 alteracion del gradiente p
(n=17) (n=9)
Mortalidad. n (%) 1(5,9) 1(11,1) 0,634
Lesiones cerebrales. n (%)’ 1/15 (6,7) 4/9 (44,4) 0,027
Dafo renal agudo. n (%) 4 (23,5) 2(22,2) 0,940
Drogas vasoactivas. n (%) 4 (23,5) 5/9 (55,6) 0,102
Hemoderivados. n (%) 2(11,8) 6/9 (66,7) 0,004
Aumento soporte respiratorio. n (%) 4/12 (33,3) 4/6 (66,7) 0,180
Dias de antibiético. Media (DE) 10,2 (5,6) 14,7 (5,9) 0,058
Antibiodtico-dias. Media (DE) 18,8 (11,4) 26,3 (10,5) 0,104

"Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una prueba de neuroimagen durante el episodio o en
el periodo posterior proximo. > Porcentaje calculado excluyendo a los pacientes que recibian ventilacion mecanica
invasiva previamente al inicio del episodio de sepsis. DE: desviacién estandar.

Los pacientes con una sola alteracion del gradiente térmico recibieron
sulfato de magnesio antenatal en una mayor proporcion, de forma
estadisticamente significativa, que aquellos con mas de una alteracion (tabla
65). En el modelo de regresion logistica, esta variable no mostré asociacion
con la presencia de lesiones en la neuroimagen ni con la administracion de

hemoderivados (tabla 66).

Para el resto variables demograficas analizadas, ambos tipos de

episodios de SNT fueron homogéneos (tabla 65). La proporcion de episodios

127



Evaluacion del gradiente térmico como signo diagndéstico de la SNT

de SNT por gérmenes gram-positivos no mostré tampoco diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (SNT con alteracion del

gradiente térmico unica 58,8% vs. 44,4% en SNT con > 1 alteracion; p=0,484).

Tabla 65. Variables demograficas de los sujetos en los grupos de episodios de sepsis neonatal
tardia con una o mas de una alteracion del gradiente térmico.

Alteracion del gradiente Gnica | >1 alteracion del gradiente p
(n=17) (n=9)
Gestacion gemelar. n (%) 4 (23,5) 4 (44,4) | 0,290
Varones. n (%) 9 (52,9) 8(88,9) | 0,071
Edad gestacional (semanas). Media (DE) 28,7 (2,9) 27,3(1,9) | 0,214
Peso al nacimiento (gramos). Media (DE) 1.157 (365) 904 (256) | 0,078
Pequerios para la EG. n (%) 4 (23,5) 2(22,2) | 0,943
Corioamnionitis materna. n (%) 3(17,6) 0(0) | 0,083
Esteroides antenatales (alguna dosis). n (%) 16 (94,1) 8(88,9) | 0,634
Sulfato de magnesio antenatal. n (%) 8 (47,1) 1(11,1) | 0,042
Nacimiento por cesarea. n (%) 14 (82,4) 6 (66,7) | 0,364
Apgar minuto 1. n. Mediana (RIC) 16. 8 (4-9) 7 (0-8) | 0,231
Apgar minuto 5. n. Mediana (RIC) 16.9 (7-10) 8 (1-9) | 0,149
pH cordén umbilical. n. Media (DE) 10. 7,34 (0,09) 7,26 (0,12) | 0,234
Intubacion en paritorio. n (%) 5(29,4) 3(33,3) | 0,837
Reanimacioén con farmacos. n (%) 2(11,8) 2(22,2) | 0,482
indice CRIB. Media (DE) 3,4 (3,3) 5,0 (4,3) | 0,353
Sepsis vertical. n (%) 2(11,8) 0(0) | 0,104
Temperatura al ingreso (°C). n. Media (DE) 35,9 (0,8) 36,0 (0,8) | 0,875

RIC: Rango intercuartil. DE: desviacion estandar.

Tabla 66. Resultados del analisis de regresién logistica para el efecto de la variable sulfato de
magnesio antenatal sobre las variables lesiones cerebrales y necesidad de hemoderivados.

OR p IC 95% OR
Lesiones cerebrales 1,40 0,796 0,12-16,23
Necesidad de hemoderivados 0,69 0,687 0,12-4,08

OR: Odds ratio

4.2.5 Impacto de la monitorizacion del gradiente térmico sobre los

episodios de sepsis neonatal tardia

Durante el periodo de estudio se objetivaron 37 episodios de SNT, 31

(83,8%) de los cuales sucedieron estando el gradiente térmico del paciente
monitorizado y 6 (16,2%), sin estarlo. De estos 6 ultimos, 5 se produjeron con
posterioridad a que el facultativo responsable decidiera suspender la

monitorizacion y el otro restante en un paciente en el que no se inicio (figura
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21). Con el fin de analizar el impacto de la monitorizacion del gradiente sobre

los episodios de SNT se compararon los primeros con el resto.

Los episodios que se diagnosticaron durante la monitorizacion ocurrieron
con una edad cronolégica media menor que el resto, de forma
estadisticamente significativa (11,6 (9,5) vs. 32,3 (16,7) dias; p=0,028). No
hubo diferencias, sin embargo, entre ambos tipos de episodios en cuanto a la
edad gestacional ni al peso al nacimiento. El resto de variables demograficas
tampoco mostré diferencias estadisticamente significativas (tabla 67). La
proporcion de SNT causadas por gérmenes gram-positivos fue similar entre
ambos grupos: 58,3% en el grupo de SNT diagnosticadas durante la

monitorizacion vs. 50,0% en el grupo de episodios no monitorizados (p=0,715).

Tabla 67. Variables demograficas de los sujetos en los grupos de episodios de sepsis neonatal
tardia diagnosticados durante la monitorizacion y en pacientes no monitorizados.

Gradiente no Gradiente p
monitorizado monitorizado
(n=6) (n=31)
Gestacion gemelar. n (%) 1(16,7) 9 (29,0) 0,546
Varones. n (%) 4 (66,7) 19 (61,0) 0,810
Edad gestacional (semanas). Media (DE) 28,2 (3,3) 28,1 (2,5) 0,975
Peso al nacimiento (gramos). Media (DE) 959 (282) 1.069 (363) 0,492
Pequerios para la edad gestacional. n (%) 3(50,0) 8 (25,8) 0,247
Corioamnionitis materna. n (%) 1(16,7) 4(12,9) 0,812
Esteroides antenatales (alguna dosis). n (%) 4 (66,7) 28 (90,3) 0,121
Sulfato de magnesio antenatal. n (%) 2(33,3) 12 (38,7) 0,810
Nacimiento por cesarea. n (%) 4 (66,7) 25 (80,6) 0,447
Apgar minuto 1. n/ Mediana (RIC) 6/ 6 (4-7) 30/ 7 (4-8) 0,637
Apgar minuto 5. n/ Mediana (RIC) 6/ 8 (7-8) 30/ 8 (7-9) 0,896
pH cordén umbilical. n/ Media (DE) 2/7,24 (0,06) 16/ 7,32 (0,10) 0,260
Intubacion en paritorio. n (%) 3(50,0) 10 (32,2) 0,405
Reanimacion con farmacos. n (%) 1(16,7) 5(16,1) 0,974
indice CRIB. Media (DE) 5,1 (4,7) 4,0 (3,6) 0,503
Sepsis vertical. n (%) 2(33,3) 2(6,5) 0,052
Temperatura al ingreso (°C). n. Media (DE) 35,4 (0,8) 35,9 (0,8) 0,203

RIC: Rango intercuartil. DE: desviacion estandar.

En el grupo de episodios sin monitorizacion, de las 4 SNT con resultado
de exitus en 3 (75%) ocurrio la defuncion en las 48 horas siguientes al debut.

Este porcentaje fue del 50% (1 de 2) en el grupo con monitorizacién. La
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proporcion de pacientes que fallecié en este ultimo grupo fue inferior, de forma
estadisticamente significativa (tabla 68), siendo la odds ratio de 10,33 (IC 95%:
2,41-44,27).

El porcentaje de pacientes que requiri6 hemoderivados fue inferior en el
grupo de episodios con monitorizacion (tabla 68), siendo la odds ratio de 2,35
(IC 95%: 1,30-4,26). El resto de morbilidades contrastadas mostraron
diferencias relevantes en el caso de la proporcion de pacientes con dafo renal
agudo, necesidad de drogas vasoactivas y aumento del soporte respiratorio.

Estas diferencias mostraron tendencia a la significacion estadistica (tabla 68).

La comparacion de la duracion del tratamiento antibidtico (dias de
antibioticoterapia y antibidtico-dias) no fue factible, dado el elevado porcentaje

de muertes en el grupo de episodios de SNT sin monitorizacion.

Tabla 68. Comparacion de la morbilidad y mortalidad de los grupos de episodios de sepsis
neonatal tardia diagnosticados durante la monitorizacion del gradiente térmico y en pacientes
no monitorizados.

Gradiente no monitorizado Gradiente monitorizado p
(n=6) (n=31)
Mortalidad. n (%) 4 (66,7) 2 (6,5) < 0,001
Lesiones cerebrales. n (%)’ 1/4 (25,0) 5/29 (17,2) 0,706
Dafo renal agudo. n (%) 3(50,0) 6 (19,4) 0,109
Drogas vasoactivas. n (%) 4 (66,7) 11 (35,5) 0,154
Hemoderivados. n (%) 5(83,3) 11 (35,5) 0,030
Aumento soporte respiratorio. n (%) 5/6 (83,3) 10/22 (45,5) 0,099

"Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con al menos una prueba de neuroimagen durante el episodio o en
el periodo posterior proximo. “Porcentaje calculado excluyendo a los pacientes que recibian ventilacion mecanica
invasiva previamente al inicio del episodio de sepsis.
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5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

Analisis de las variables demograficas y episodios de sepsis neonatal

tardia

Este estudio incluye un total de 156 RNP grandes inmaduros, acorde
con la estimacién del tamano de la muestra. La mayoria de estos 156
pacientes fueron incluidos en el analisis final del ambiente térmico y
alteraciones del gradiente, con un porcentaje de pérdidas muy préoximo al

esperado (18%).

Los pacientes estudiados fueron representativos, en lineas generales,
de la poblaciéon de RNP grandes inmaduros que ingresa en una UCIN de nivel
[lIB. Este hecho se confirma viendo la homogeneidad de las variables
demograficas, de morbilidad, y de mortalidad, con los informes de las redes
SEN1500 y Euroneonet (282,283) (tabla 28).

Como salvedad a lo anterior, la proporcion de RNP con edad gestacional
< 28 sg. fue inferior en la poblacidn examinada y la mediana del peso al
nacimiento sensiblemente superior (tablas 11 y 28). Este hecho es debido a
que durante los primeros 20 meses del estudio las gestantes con amenaza de
parto prematuro previa a la 28.2 semana de gestacion fueron preferentemente

derivadas al centro de referencia.

Los episodios de sepsis neonatal tardia fueron similares a los que la
literatura describe en la poblacion de RNP grandes inmaduros. La incidencia
calculada fue comparable a la que se documenta en las redes neonatales
contrastadas, tanto en el global de la muestra como en los distintos grupos

segun edad gestacional y peso al nacimiento.

El tipo de infecciones observadas también resultd representativo del
escenario habitual que conocemos. Los gérmenes causales y el origen de los
episodios, salvo la menor proporcion de NAV y NEC, fue similar a la referida
por otros autores (30,40,44,71,90,285). Merece ser destacado el alto
porcentaje (86,5%) de episodios de SNT que fueron confirmados. Este dato
podria traducir una elevada sensibilidad del hemocultivo en nuestra muestra en

comparacion con los valores publicados (3,181,182), aunque se debe
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contemplar la posibilidad de que parte de estos aislamientos pudieran ser

contaminaciones.

Los signos clinicos mas frecuentes se correspondieron con los
detallados por otros expertos, siendo las manifestaciones respiratorias las que
mostraron mayor prevalencia (53,140). De los datos de laboratorio, la elevacion
de la PCT fue el criterio que estuvo presente con mayor reiteracion. Distintos
autores han sugerido un rendimiento superior de este biomarcador a la PCR
en el diagndstico de la SNT (207-210) y los resultados observados en nuestro

estudio coincidirian con esta hipédtesis.

Llama la atencion que los valores de sensibilidad de la PCR y la PCT
observados en el momento de la sospecha fueron considerablemente inferiores
a los que otras publicaciones proponen: 37,1 vs. 60-65%, en el caso de la PCR
y 65,7% vs 80% en el de la PCT (203,204,207-210). Sin embargo, estas
diferencias no se apreciaron a las 24 horas del debut. Este dato podria ser
debido a que la sospecha clinica fuera precoz y la primera determinacién de

biomarcadores se realizara en una fase temprana de la SNT.

El porcentaje de episodios que asociaron afectacion meningea fue del
20%, cercano al 25% propuesto clasicamente en la literatura (82,84), y superior
al referido en publicaciones mas recientes, que situan la asociacion en un 5%
(81). En la interpretacion de estos resultados se debe tener en consideracion

gue solo se realizé una puncion lumbar en un 40,5% de los episodios.

El tratamiento antibidético empleado fue similar al utilizado en otras
unidades de neonatologia, con un claro predominio de la vancomicina y la
amikacina (285). Destaca el uso frecuente de meropenem que fue
administrado en casi la mitad de los episodios y constituye un 17,2% de los
antibiético-dias. Los carbapenems no son una opcion de primera linea en
nuestro centro. Son empleados ante la sospecha o confirmacién de infeccion
por gérmenes gram-negativos resistentes a aminoglucosidos o pretendiendo un
efecto sinérgico con los anteriores en infecciones severas. En la actualidad se
esta llevando a cabo un estudio controlado, aleatorizado (NeoMero-1) que
evalua la superioridad del meropenem sobre el tratamiento empirico habitual
(286).
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La SNT es la causa mas frecuente de exitus en los RNP grandes
inmaduros que sobreviven por encima de las primeras 72 horas de vida (2),
dato confirmado en nuestro estudio. Una cuarta parte del total de fallecimientos
fue debida a una y un 60% de aquellos que se produjeron a partir del cuarto dia
de vida. La tasa de mortalidad observada en el global de los episodios de SNT
se situ6 en el limite inferior del intervalo descrito por otros autores
(2,30,34,149). La mortalidad en los subgrupos de gérmenes causales, a pesar
del limitado numero de episodios, se aproxima a la establecida en la literatura
(30,93,149).

Los datos presentados reflejan la importante morbilidad asociada a los
episodios de SNT (tabla 39). Las tasas de pacientes que precisaron drogas
vasoactivas, hemoderivados o aumento del soporte respiratorio fueron todas

ellas proximas al 50%.

Estudios previos han demostrado que los pacientes que padecen algun
episodio de SNT presentan una mayor tasa de lesiones en la neuroimagen que
aquellos que no las sufren (98). En nuestra serie, se apreciaron nuevas
lesiones durante el episodio o0 en el periodo préximo posterior en casi una
quinta parte de las sepsis tardias. Al interpretar este dato, se debe tener en
cuenta que determinados danos cerebrales se hacen aparentes de forma
diferida respecto al insulto que las origind (287), y que otras pueden pasar
inadvertidas en la ecografia cerebral (288,289). Por ello, la relacién de
causalidad entre los episodios de SNT vy las lesiones cerebrales descritas debe

ser interpretada considerando estas limitaciones.

El porcentaje de SNT que asociaron compromiso de la funcion renal fue
similar al propuesto por Marthur y col. (24,3 vs. 26%) (290). Esta tasa puede
variar en funcion de la definicion de insuficiencia renal que se aplique (278). Se
ha publicado que el desarrollo de algun episodio de SNT se asocia, de forma
independiente, con un incremento en los dias de ventilacidon mecanica (30,53).
En nuestra muestra, mas de la mitad de los casos precisaron medidas de
soporte respiratorio adicionales y aproximadamente una cuarta parte intubacién

y conexion a ventilacion mecanica.
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Ambiente térmico y monitorizacion del gradiente térmico

La prevencion del estrés térmico por frio es un aspecto fundamental del
cuidado del prematuro durante su estancia en neonatologia, dado que se ha
asociado con complicaciones como la alteracion del patrén de crecimiento y el
aumento de la mortalidad (12,257,258).

Las medidas para prevenir el enfriamiento del recién nacido deben
instaurarse desde la estabilizacién en el paritorio. Laptook y col. estimaron un
aumento de la mortalidad e incidencia de la SNT del 28% y del 11%
respectivamente, por cada grado centigrado que disminuia la temperatura
corporal a su llegada a la UCIN (291). No esta bien definida cual es la
temperatura minima aceptable al ingreso para los RNP grandes inmaduros, se
sugiere que debe ser > 36 °C (13). En nuestra muestra, un 35,9% de los
pacientes presentd una temperatura a su llegada inferior a este valor, a pesar
de las medidas empleadas para su prevencion. La temperatura media al
ingreso en nuestro estudio (35,9 °C) fue igual a la referida por la red SEN1500
(282), el porcentaje de pacientes con temperatura < 36° C referido por esta red

fue, sin embargo, superior (35,9 vs. 45,0%).

Disponemos de escasa evidencia respecto a la temperatura del aire de
la incubadora idénea a la que deben mantenerse los RNP grandes inmaduros
durante las primeras semanas de ingreso (261). Los estudios que describen
esta temperatura en base al objetivo de mantener reducido el gradiente térmico
son aun mas limitados (246). En estos términos, Montes Bueno y col. llevaron a
cabo un trabajo en RNP de extremo bajo peso (246). En él, la media de la
temperatura del aire de la incubadora durante los primeros 14 dias de vida fue
de 33,9 °C, que coincide con la que hemos observado en este grupo de
pacientes (33,9 °C) .

Nosotros calculamos la temperatura del aire de la incubadora media
diaria empleada durante los primeros 14 dias de vida, para los distintos grupos
de RNP grandes inmaduros, segun su edad gestacional y peso al nacimiento
(tabla 40, figuras 16 y 17). Los datos presentados ofrecen la posibilidad de

estimar, en condiciones externas similares, el ajuste aproximado de la
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temperatura del aire de la incubadora, segun el dia de vida y en funcion de la

edad gestacional o peso al nacimiento.

La temperatura del aire de la incubadora necesaria para mantener un
ambiente térmico neutro estd condicionada por multiples factores externos,
ademas de por la edad gestacional, peso al nacimiento y edad cronoldgica
(248). La exposicion a lamparas de fototerapia se ha asociado a un aumento
notable de la perfusion periférica (268) y su uso puede disminuir la temperatura
necesaria para mantener un ambiente térmico neutro (258). En los pacientes
estudiados fue preciso modificar la temperatura del aire de la incubadora en la
mayoria de los casos en los que se inici¢ esta terapia. En un 78% de ellos fue
necesario bajar la temperatura de la incubadora al inicio de la fototerapia e

incrementarla a su retirada, al menos en 1 °C.

La informacion que ofrecemos respecto a los ajustes de la temperatura
del aire de la incubadora puede resultar de utilidad en la practica clinica.
Conocer de antemano qué temperatura es adecuada para cada paciente, y la
necesidad de modificarla cuando se administre fototerapia, puede adelantar
intervenciones y ayudarnos a prevenir el estrés térmico por frio o el

sobrecalentamiento.

A pesar de los avances tecnologicos, seguimos sin disponer de
herramientas practicas que nos permitan medir el intercambio de calor entre el
recién nacido y el entorno (258). La estimacion del estado metabdlico mediante
el consumo de oxigeno no es accesible para su monitorizacion continua
(12,258). La medicion intermitente de la temperatura central sélo nos informa
de lo capaz que es el bebé de mantener su temperatura corporal, pero no del

coste metabdlico en conseguirlo (258).

La monitorizacion continua de las temperaturas central y periférica,
y del gradiente térmico, es un recurso que se ha considerado util para
detectar de forma precoz el estrés térmico por frio (10-13,258). Los estudios
publicados en este sentido son, sin embargo, limitados y los valores de

normalidad para estas tres medidas no estan claramente definidos.

Lyon y col. analizaron durante los 5 primeros dias de vida el registro de

las temperatura central y periférica, y del gradiente térmico, en una muestra de
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83 RNP de extremo bajo peso (258). El rango de las medias diarias de la
temperatura central fue de 36,8-37,2 (media 37,1 (0,44)) °C y el del gradiente
térmico 0,4-1 (media 0,82 (0,54)) °C. Los autores concluyeron que los ajustes
de la temperatura del aire de la incubadora y la humedad deben de intentar
mantener el gradiente térmico en torno a 1 °C. En 2005, Montes Bueno y col.
(246) aplicaron los mismos criterios que Lyon y col. en una muestra de 28 RNP
de extremo bajo peso durante los primeros 14 dias de vida. La temperatura

central media fue de 36,5 °C y el gradiente térmico medio de 1,4 °C.

Nuestros resultados reflejan una temperatura central media de 36,9 °C
(0,28) y un gradiente térmico de 1,04 (0,52) °C en el global de la muestra. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas para ninguna de
dichas variables en los distintos grupos segun edad gestacional y peso al
nacimiento. En el grupo de RNP de extremo bajo peso, la media de los valores
diarios de la temperatura central y del gradiente térmico mostraron un valor
intermedio respecto a los referidos por Lyon y col. (258) y Montes Bueno y col.
(246) (36,9 °C y 1,01 °C, respectivamente).

5.2 ALTERACION DEL GRADIENTE TERMICO Y DIAGNOSTICO DE SEPSIS
NEONATAL TARDIA

Alteraciones del gradiente térmico y circunstancias asociadas

Existe poca evidencia en la literatura que establezca cual es el limite de
la normalidad del gradiente térmico. En el estudio llevado a cabo por Lyon y
col. en RNP de extremo bajo peso (258), se consider6 como anormal un
gradiente térmico > 2 °C. Este mismo limite fue asumido por Montes Bueno y
col. en su investigacion (246). En ninguna estas dos publicaciones se
especifica la base cientifica de esta consideracién. Por otra parte, la presencia
de un gradiente térmico > 2 °C se ha asociado con un detrimento en la

microcirculacion cutanea (267).

El presente estudio describe los valores del gradiente térmico medios
diarios, constatados durante los primeros 14 dias de vida en 129 RNP grandes
inmaduros. El limite superior de la normalidad del gradiente (calculado como

media + 2 DE) fue de 2,08 °C en el global de los pacientes. Las diferencias del
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gradiente térmico en los distintos grupos segun edad gestacional y peso al

nacimiento no fueron relevantes.

Dos estudios basados en la monitorizacion continua del gradiente han
proporcionado informacion respecto a las circunstancias asociadas a un
aumento del gradiente térmico > 2 °C (246,258). Ambos estudios describen
el tiempo en que el paciente manifestd un gradiente térmico > 2 °C, pero
ninguno de ellos hace alusion al numero de horas consecutivas con el
gradiente aumentado ni a la respuesta a medidas que trataran de reducirlo
(246,258).

El disefio del estudio realizado por Montes Bueno y col. (246) estuvo
orientado a evaluar el impacto del aseo sobre la estabilidad térmica de 26 RNP
de extremo bajo peso durante las 2 primeras semanas de vida. El analisis del
gradiente térmico fue intermitente, limitandose la informacién en condiciones
basales a 3 horas diarias. En un 21,5% de los registros se observo un
gradiente > 2 °C, encontrandose en estos periodos una asociacion, con
tendencia a la significacion estadistica, con la infusion de catecolaminas. Los
autores no refieren asociacion con SNT, aunque tampoco especifican las

patologias subyacentes a la necesidad de drogas vasoactivas.

En el trabajo llevado a cabo por Lyon y col. (258) se examinaron los
registros continuos (24 horas al dia) de 83 RNP de extremo bajo peso, con el
objetivo de analizar los valores de temperatura cutanea en esta poblacion. Este
estudio se limitd sélo a los 5 primeros dias de vida y en él apreciaron que el
gradiente térmico fue > 2 °C en un 5,1% de los registros. Un 11,4% del tiempo
en que el gradiente estuvo aumentado coincidid con un incremento de la
frecuencia cardiaca y un descenso de la presidn arterial que los autores
atribuyeron a hipovolemia. No describieron tampoco su asociacion con la SNT,
aunque la ventana diagndstica para esta complicacion fue tan solo de 2 dias
(4.°y 5.° dia de vida).

Nuestra investigacion analiz6 de forma prospectiva los episodios de
alteracion del gradiente térmico. Estos episodios se definieron no solo como un
aumento del gradiente > 2 °C, sino que se aplico también un criterio de

persistencia durante al menos 4 horas y de fracaso de las intervenciones
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encaminadas a reducirlo (tabla 13). Estos requisitos se establecieron en base a

los estudios comentados y a la experiencia en el estudio piloto previo (15).

Durante las primeras 72 horas de vida fueron frecuentes las alteraciones
del gradiente térmico, casi 1 de cada 5 pacientes la presento. La fototerapia fue
la circunstancia que mostr6 una mayor asociacion temporal con estos
episodios precoces. Una cuarta parte de ellos se atribuyeron a estrés térmico
por frio durante las primeras horas de ingreso. Durante este fase es habitual la
necesidad de procedimientos que generan estrés sobre el paciente y alteran el
ambiente térmico (246). Por otro lado, un 12,5% de los casos coincidio con la
administracion de drogas vasoactivas, concordando este dato con la asociacion
entre aumento del gradiente térmico y compromiso hemodinamico descrita por

otros autores previamente (246,258).

Una tercera parte de los pacientes presentaron al menos un episodio de
alteracion del gradiente térmico después de las primeras 72 horas de vida, que
frecuentemente se asocio al debut de un episodio de SNT (41,9%). Cabe
destacar que mas de la mitad de las alteraciones del gradiente constatadas en
esta fase mostraron una asociacion temporal con complicaciones o
enfermedades potencialmente graves (SNT, meningitis aséptica, extravasacion

de catéter central y persistencia del conducto arterioso).

Rendimiento de la alteracion del gradiente térmico en el diagndstico de la

sepsis neonatal tardia

En 2009, nuestro grupo comenzo a investigar la asociacién entre el
aumento del gradiente térmico y la SNT, motivados por la observacion
clinica de un posible vinculo. Tras implantar ese afo un protocolo de
monitorizacion del gradiente térmico, para vigilancia del estrés térmico,
apreciamos periodos mantenidos de aumento del gradiente como antesala del
debut de episodios de SNT.

La asociacién entre la SNT y un gradiente térmico aumentado habia sido
descrita previamente en estudios publicados a principios de la década de los
90. Estos estudios compararon el gradiente térmico medido en pacientes

diagnosticados de sepsis con el valor obtenido en pacientes no afectos de
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sepsis. Con este disefio, Messaritakis y col. (16) y Bhandari y col. (17) llegaron
a conclusiones similares: se debe sospechar la existencia de un cuadro séptico

ante un aumento del gradiente térmico en pacientes normotérmicos.

Sin embargo, hasta 2009 no se habian llevado a cabo estudios
prospectivos que evaluaran la relacion entre la SNT y el aumento del gradiente
térmico en base a la monitorizacién continua de éste ultimo. Realizamos,
entonces, un primer estudio piloto en una muestra reducida de RNP grandes
inmaduros, cuyos resultados fueron publicados en 2012 (15), confirmando esta
asociaciéon y concluyendo en la necesidad de nuevos estudios que ahondaran

en esta cuestion.

Los resultados de nuestro segundo estudio confirman una fuerte
asociacion entre la presencia de una alteracion del gradiente térmico y el debut
o desarrollo inminente de un episodio de SNT. La razdn de probabilidades de
presentar una SNT fue mas de 20 veces superior en los sujetos que
presentaron alguna alteracion tardia del gradiente térmico respecto a los que

no.

La diferencia principal de este trabajo con los realizados por
Messaritakis y col. (16) y Bhandari y col. (17) es que en el nuestro, la
evaluacion de la asociacion entre el aumento del gradiente térmico y la SNT se
realizé en base a la monitorizacion continua del gradiente de todos los RNP
grandes inmaduros en riesgo de SNT. En los otros dos estudios, el gradiente
térmico fue medido de forma puntual en los pacientes diagnosticados de sepsis

y en los controles.

Recientemente han sido publicados los datos de un estudio aleman,
llevado a cabo en una Unidad de Neonatologia de nivel Ill, que coinciden con
los presentados (270). Con el objetivo de evaluar la asociacion entre distintos
signos clinicos con el debut de la SNT, Ussat y col. desarrollaron un estudio
prospectivo que incluyé 83 evaluaciones de sepsis realizadas en 67 recién
nacidos prematuros con una edad gestacional inferior a 34 semanas. Los
prematuros catalogados como sépticos, ante esta sospecha, presentaron
valores significativamente superiores de gradiente térmico respecto a los casos

considerados como no sépticos. La OR fue de 9,0 (2,7-30,0) para los casos de
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sepsis clinica, y de 16,0 (3,9-65,0) para los de sepsis con confirmacion

microbioldgica.

En el trabajo llevado a cabo por Ussat y col. (270) también se monitorizé
el gradiente térmico de forma continua, pero solo incluyeron a aquellos
pacientes con sospecha de SNT. No se incluyeron en el analisis, por tanto,
episodios de aumento del gradiente térmico en pacientes sanos o con otra
patologia. Otro matiz a tener en cuenta es que los autores no especifican que
durante el estudio se establecieran actuaciones para mantener el gradiente
térmico minimizado. El gradiente basal referido en este trabajo (grupo SNT
inexistente: 1,5 (0,5) °C; grupo SNT clinica: 1,3 (0,7) °C y grupo SNT
confirmada: 1,5 (0,7) °C) fue superior al descrito en el nuestro (1,04 (0,52)).
Este dato sugiere una vigilancia y proceder diferentes en ambos estudios en

relacidon con el ambiente térmico.

Messaritakis y col. (16) y Bhandari y col. (17) establecieron como punto
de corte del gradiente térmico con mayor sensibilidad 3,5 °C y 2,5 °C,
respectivamente. Ussat y col. (270) calcularon el area bajo la curva ROC para
los casos de SNT clinica y con confirmacion microbiologica y estimaron el
punto de corte con mejor capacidad de discriminacién, siendo en ambos casos
de 2,05 °C.

En nuestro estudio, el criterio para considerar la alteracion del gradiente
térmico se establecid en base al estudio piloto previo e incluyé no solo la
presencia de un gradiente > 2 °C, sino también la persistencia durante al
menos 4 horas y el fracaso de las intervenciones para normalizarlo.
Curiosamente, el punto de corte propuesto por Ussat y col. (270) es
practicamente igual al limite superior de la normalidad del gradiente térmico

estimado en nuestro estudio en base al analisis de los registros (2,08 °C).

Las alteraciones del gradiente asociadas a SNT fueron, por término
medio, mas acusadas y prolongadas que las que no se asociaron. Esta
diferencia, aunque mostrando tendencia, no alcanzo la significacion estadistica
en nuestra muestra. Investigaciones posteriores, con mayor numero de casos,

podrian esclarecer este dato y establecer criterios de gradiente térmico
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maximo, medio, maximo relativo y duracion de la alteracion del gradiente que

mejoren su capacidad de discriminacion.

El rendimiento diagnéstico observado en el global de la muestra
sefala valores de sensibilidad y especificidad ligeramente inferiores a los
observados en el estudio piloto (15), aunque superiores ambos al 80%. La
alteracion del gradiente térmico mostr6 una capacidad de clasificar

adecuadamente a los pacientes afectos y no afectos de SNT superior al 80%.

Un aspecto relevante para un marcador diagndstico de sepsis es que
presente una alta sensibilidad y valor predictivo negativo que permitan
descartar la enfermedad (181,194). Como la alteracion del gradiente térmico
mostré un valor predictivo negativo superior al 94%, un gradiente mantenido

normal hace poco probable la presencia de SNT, conforme a estos resultados.

El valor predictivo positivo de la alteracién del gradiente térmico mostré
una utilidad menor, con una proporcion considerable de falsos positivos. En
base a esta circunstancia, la introduccion de la monitorizacion del gradiente
podria conllevar un aumento del numero de evaluaciones de SNT y un
incremento del uso de antibiéticos no justificado, con el consiguiente perjuicio.
Si la decision de iniciar antibioticoterapia se hubiese tomado en base
exclusivamente a la monitorizacién del gradiente térmico, uno de cada cinco
pacientes habria iniciado al menos un ciclo injustificado de antibidticos en

nuestra muestra (tabla 44).

Se debe tener en consideracion que en el calculo del rendimiento
diagnostico fueron incluidos todos los episodios de alteracion del gradiente
térmico tardios. Una tercera parte de los falsos positivos fueron atribuidos en la
practica clinica a la exposicion a fototerapia o a estrés térmico por frio.
Ademas, los falsos positivos tuvieron lugar de forma media antes de los 10 dias
de vida, mientras que los verdaderos positivos lo hicieron después (esta
diferencia estuvo en el limite de la significacion estadistica). Por ello, en el
entorno clinico real, devaluar aquellas alteraciones claramente relacionadas en
el tiempo con el inicio o retirada de fototerapia, tras procedimientos que alteren
el ambiente térmico y, especialmente, antes de los 10 dias de vida, permitiria

incrementar la capacidad de discriminacion positiva del gradiente térmico.
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Las 5 SNT probables asociaron alteracion del gradiente térmico, siendo
3 de ellas debidas a cuadros de NEC con hemocultivo negativo. Al excluir estos
episodios en el analisis independiente para el grupo de casos de SNT
confirmada (tabla 52), se observa un ligero descenso de los valores de
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo. El valor predictivo

negativo mantuvo, sin embargo, el mismo valor.

Los valores de rendimiento diagndstico del gradiente obtenidos por
Ussat y col. en su investigacion (270) se situan muy préximos a los observados
en el nuestro. Aunque ambos estudios discrepan en su disefo, en términos de
sensibilidad, ambos miden el estado del gradiente térmico en el debut de los
episodios de SNT. El valor de la sensibilidad observado en el global de la
muestra (82,4%) es muy similar al constatado por Ussat y col. en el grupo de
SNT confirmada (84%).

Llama la atencidn que en el estudio de Ussat y col. el valor de la
sensibilidad en el grupo de SNT clinica fuera muy inferior al obtenido en el
grupo de SNT confirmada (65% vs 84%). Se debe senalar que, en este trabajo,
el porcentaje de SNT con confirmacion microbiologica fue claramente inferior al
observado en el nuestro (48,7% vs 86,5; p < 0,001). La baja proporcion de SNT
confirmadas en el estudio aleman podria deberse a una baja sensibilidad de
sus hemocultivos, que en ese caso, estaria por debajo de la referida en la
literatura (3,181,182). Por otra parte, dada la definicion poco restrictiva de SNT
clinica empleada por los autores (una sola determinacion de PCR > 10 mg/l en
las 72 horas siguientes a la sospecha), no se puede descartar un porcentaje
condicionante de sujetos sanos clasificados como sépticos en el grupo de SNT

clinica.

Finalmente, aunque el valor de la especificidad observado en nuestra
muestra es muy similar al del grupo de SNT confirmada de Ussat y col. (82,0%
vs 86%), la interpretacion de esta comparacion debe hacerse con cautela. En
el estudio aleman se establecié en base al valor del gradiente térmico, durante
las sospechas de SNT, en aquellos prematuros que finalmente no cumplieron
el criterio de SNT. En nuestro disefo, la poblacion de sanos estuvo compuesta

por el conjunto de pacientes que no desarrollaron ningun episodio de SNT y se
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incluyeron todas las alteraciones del gradiente térmico sobrevenidas durante el

periodo de monitorizacion.

La SNT es una enfermedad que puede tener un curso fulminante, por
ello es importante mantener un elevado nivel de vigilancia clinica para, en caso
de sospecha, solicitar con premura las pruebas diagndsticas y establecer un
tratamiento precoz (9). Un retraso en su diagndstico puede conllevar un mayor
riesgo de muerte (3,4). Por tanto, disponer de herramientas que nos alerten del
debut inminente de un episodio de SNT podria mejorar el prondstico de los
pacientes (240). Los biomarcadores no permiten una monitorizacion continua vy,
a dia de hoy, no existe uno ideal con un rendimiento diagnostico definitivo
(194,222). En este contexto, los fisiomarcadores, al permitirnos realizar una
monitorizacion continua y no invasiva, han cobrado un especial interés en los

ultimos afos (240).

El indice HRC, obtenido del analisis de las caracteristicas de la
frecuencia cardiaca, es un fisiomarcador que alerta del riesgo de SNT,
infeccion urinaria o fallecimiento (241). Su introduccion en la practica clinica
demostrd, en un estudio multicéntrico, una reduccion significativa del riesgo de
fallecimiento en los 30 dias siguientes a un episodio de SNT confirmada. Se
estimd que su monitorizacién evitaria un fallecimiento por cada 16 episodios de
SNT diagnosticados (242).

En 2014 se publicaron los resultados de un estudio piloto, llevado a cabo
en dos hospitales israelies, que evaluo la utilidad de un algoritmo matematico,
denominado RALIS, basado en la obtencidén no invasiva de signos clinicos (9).
Este algoritmo se basa en la introduccion manual, cada 2 horas, de distintas
variables clinicas (peso diario, frecuencia cardiaca y respiratoria, temperatura
corporal, episodios de bradicardia y desaturaciones). En base a estas
variables, un programa informatico otorga una puntuacion del 1 al 10,
considerandose en riesgo de SNT aquellos pacientes con puntuaciones iguales
o superiores a 5. La sensibilidad estimada de este algoritmo fue del 75% y la
especificidad del 81%. Hay que tener en cuenta que los autores
correlacionaron el episodio de SNT y una puntuaciéon = 5, aceptando un
margen de tiempo de hasta 10 dias antes de la sospecha clinica. El valor

predictivo positivo del algoritmo fue inferior al 50%.
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La monitorizacion del gradiente térmico se encuadraria en esta reciente
vertiente de fisiomarcadores, cuya finalidad es alertar al clinico del riesgo de
SNT en base a cambios sutiles de las constantes vitales que preceden al
cuadro clinico florido. Su funcion es complementaria a la labor de los
biomarcadores de modo que, una alteracién del gradiente térmico pondria en
aviso al clinico que, en funcion del resultado de las pruebas de laboratorio y de
la evolucién clinica del paciente, decidiria iniciar o no tratamiento

antimicrobiano de forma precoz (9).

En comparacién con los datos publicados para los fisiomarcadores
comentados, los resultados obtenidos para la alteracién del gradiente térmico
en el presente estudio son bastante competitivos. En la monitorizacion del
indice HRC, los pacientes fueron clasificados por percentiles segun el valor
obtenido. El grupo con indice de alto riesgo mostré un riesgo 5-6 veces
superior de desarrollar un evento adverso en las 24 horas siguientes respecto
al grupo de bajo riesgo. En nuestro estudio, los pacientes con gradiente térmico
alterado presentaron un riesgo casi 10 veces superior que aquellos sin

alteracion del gradiente. El rendimiento del RALIS es algo mas limitado.

Otra ventaja de la monitorizacion del gradiente térmico, a diferencia de
los anteriores, es que su aplicacidn no requiere la incorporacion de nuevas
tecnologias. Muchas de las incubadoras actuales ofrecen la posibilidad de
monitorizar las temperaturas central y periférica de forma simultanea. En su
defecto, los equipos de monitorizacidn multiparamétricos permiten la medicidn
continua de la temperatura. Ademas, la técnica es sencilla y la interpretacion
de los resultados no requiere analisis posteriores. El adiestramiento y
familiarizacion del personal con el procedimiento es rapido, conforme a nuestra

experiencia de 6 afos.

El algoritmo del RALIS propuesto por Gur y col. (9), si bien muestra un
rendimiento mejorable, ofrece la interesante vision de la integracion de distintos
fisiomarcadores. La combinacion de varios de ellos, de forma automatizada,
potenciaria la capacidad de discriminacién del modelo y permitiria identificar los
pacientes en riesgo con mayor precision, sin propiciar evaluaciones

innecesarias y un uso injustificado de antibioticos (9).
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Una de las cuestiones que dejé abierta la fase piloto previa de nuestro
estudio fue valorar el comportamiento del gradiente térmico en la poblacién
de RNP de extremo bajo peso (15). Se ha considerado que estos pacientes
presentan inmadurez del control vasomotor y que su capacidad de
vasoconstriccion periférica durante los primeros dias de vida esta ausente
(11,258). Se plantea, entonces, la duda razonable de que se pueda detectar en
ellos un descenso de la temperatura periférica igual al descrito en los RNP con

peso > 1.000 g ante un episodio de SNT.

Lyon y col. analizaron los registros de monitorizacion del gradiente
térmico en RNP de extremo bajo peso durante los 5 primeros dias de vida. Los
autores concluyeron que estos prematuros tienen un comportamiento
poiquilotermo al nacimiento, siendo las temperaturas central y periférica
similares y muy dependientes de la temperatura ambiental. Sin embargo,
observaron que la capacidad de vasoconstriccion maduraba de forma precoz,

adquiriéndose en los 2-3 primeros dias de vida (258).

En nuestro estudio, las medias diarias del gradiente térmico durante los
primeros 3 dias de ingreso, en este grupo de prematuros, fueron muy similares
a las de los dias posteriores y semejantes a las registradas en los prematuros
de mayor edad gestacional y peso al nacimiento (figuras 18 y 19). Las medias
diarias del gradiente durante los 2 primeros dias de vida fueron superiores a las
descritas por Lyon y col. (258): 1,1 °C vs. 0,4 °C (1. dia) y 1,2 °C vs. 0,8 °C
(2.° dia).

En base a estas observaciones, se puede interpretar que la capacidad
de vasoconstriccidon estuvo presente desde poco después del nacimiento en los
RNP de extremo bajo peso. En este sentido, no se apreciaron diferencias entre
los distintos grupos de pacientes segun edad gestacional y peso al nacimiento.
Otro dato que apoya este hecho es el porcentaje similar de pacientes que
presentaron alguna alteracion precoz del gradiente térmico en los distintos

grupos (tabla 39).

A partir de las 72 horas de vida, el gradiente térmico medio diario
mantuvo un valor muy estable y similar entre los prematuros de distinta edad
gestacional y peso al nacimiento. Todo los grupos mostraron un gradiente

medio préximo a 1 °C, sin diferencias estadisticamente significativas. La

147



Evaluacion del gradiente térmico como signo diagnostico de la SNT

proporcion de pacientes que presentd alguna alteracidon tardia del gradiente

térmico tampoco mostro diferencias relevantes (tabla 42).

El analisis comparativo de los distintos grupos de pacientes (tablas 53 y
54) sugiere que el gradiente térmico mantiene su utilidad en el diagnéstico de
la SNT en la poblacion de prematuros mas inmaduros. La capacidad del
gradiente térmico de clasificar adecuadamente a los pacientes afectos o no de
SNT fue ligeramente superior en los prematuros de mayor edad gestacional,
hecho que se invirtié al comparar los sujetos segun su peso al nacimiento. En

cualquier caso, ninguna de estas diferencias fue estadisticamente significativa.

La sensibilidad del gradiente térmico fue ligeramente inferior en los
prematuros < 28 semanas y < 1.000 gramos, sin significacion estadistica en
ninguno de los dos casos. La especificidad tampoco mostré diferencias
estadisticamente significativas en los distintos grupos. El riesgo relativo y la
odds ratio diagnostica se mantuvieron significativamente aumentados en el
analisis independiente de los distintos grupos de prematuros. Ambos valores
fueron considerablemente superiores en los prematuros de mayor edad

gestacional y peso al nacimiento.

El valor predictivo positivo fue superior en los prematuros de menor edad
gestacional y peso al nacimiento, alcanzando la significacion estadistica en la
comparacion entre sujetos con peso al nacimiento < 1.000 g vs. 2 1.000 g. El
valor predictivo negativo fue superior, con tendencia a la significacion
estadistica, en los grupos con mayor edad gestacional y peso al nacimiento.
Dado que los valores predictivos dependen de la prevalencia de la enfermedad
(279), la mayor incidencia de SNT en los prematuros mas inmaduros podria
explicar las diferencias observadas en los valores predictivos (la incidencia de
SNT fue el doble en los prematuros con menor edad gestacional y peso al

nacimiento (tabla 32)).

Finalmente, la comparacién del rendimiento diagnostico del gradiente
térmico en funcion del germen causal no permiti6 extraer conclusiones
definitivas, debido al reducido numero de SNT por gram-negativos y hongos.
Destaca, en cualquier caso, que todas las sepsis por estos gérmenes

asociaran una alteracion del gradiente térmico. Una mayor sensibilidad del
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gradiente térmico en este grupo de SNT seria un hecho relevante, dado que
estas infecciones entrafian un mayor riesgo de fallecimiento o morbilidad
asociada (30,45,93,98).

Precocidad y valor prondstico del gradiente térmico en los episodios de

sepsis neonatal tardia

Un aspecto muy importante de la utilidad del gradiente térmico en el
diagnodstico de la SNT es su precocidad, es decir, su capacidad de adelantar
la sospecha clinica al inicio de la enfermedad. En el estudio piloto previo (15),
la alteracion del gradiente precedid a la elevacion de la PCR en un 80% de los

episodios de SNT que la asociaron.

Los resultados presentados sugieren que la alteracion del gradiente
térmico ocurre en una fase muy temprana del debut de la sepsis. En casi 9 de
cada 10 episodios de SNT con alteracidén del gradiente asociada, ésta estaba
presente en las 24 horas previas a la sospecha clinica. Estas alteraciones
precedieron al momento del debut en casi 5 horas de forma mediana. Un
porcentaje reducido de alteraciones del gradiente térmico fueron detectadas
con posterioridad a otros signos clinicos, su retraso fue en todos los casos

inferior a 8 horas.

La comparacion del rendimiento diagnéstico del gradiente térmico
con otros signos clinicos y datos de laboratorio presentd limitaciones, ya
que todos ellos formaron parte de la definicion de SNT. Esta confrontacién se
llevo a cabo contrastando la prevalencia de todos ellos, y la de la alteracion del

gradiente, en el momento del debut.

En lo referente a los datos clinicos, la alteracion del gradiente térmico
fue, con diferencia, el signo clinico mas prevalente al inicio del episodio de
SNT. En mas de un 70% de los casos fue la primera anomalia que alerté sobre
la infeccidn (tabla 55). El estudio llevado a cabo por Ussat y col. (270) fue
disefiado con la intencidn de contrastar la asociacion de distintos signos
clinicos con el debut de la SNT. Los autores encontraron que, de forma

semejante a lo expuesto, el aumento del gradiente térmico > 2 °C fue, después
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de la coloracién palido-grisacea, el signo clinico concreto mas prevalente en los

casos de SNT con confirmacion microbiologica.

En cuanto a los datos de laboratorio, los resultados fueron similares. La
alteracion del gradiente térmico estuvo presente con mayor frecuencia al inicio
de la enfermedad que cada uno de los criterios analiticos incluidos en la
definicion (tabla 56). En el estudio piloto previo (15), un 80% de los episodios
de SNT asociados a alteracion del gradiente térmico mostraron un valor de
PCR negativo en el momento de la alteracion. En el estudio actual este

porcentaje, aunque estuvo préximo, fue algo inferior (64%).

Es muy relevante el hecho de que, en una de cada cinco SNT que
asociaron alteracion del gradiente térmico, los valores de la PCR y la PCT
estuvieran ambos por debajo del umbral considerado como anormal en ese
momento. En algo mas de uno de cada diez, el resto de datos de laboratorio

fueron también todos ellos normales.

Se debe tener en consideracion que el personal responsable de la
atencion de los pacientes no estuvo enmascarado respecto al valor del
gradiente térmico durante la monitorizacion. La asociacion entre la alteracion
del gradiente térmico y el riesgo de SNT es un concepto integrado en nuestra
practica clinica, en base a nuestra experiencia y a los resultados del estudio
piloto (15). Ante esta situacion, parte de las evaluaciones de SNT se iniciaron
de forma precoz, al detectarse la alteracion del gradiente térmico. La
precocidad de estas evaluaciones podria justificar la baja prevalencia de otros
signos clinicos y alteraciones analiticas en el momento del debut que, sin

embargo, si se pusieron de manifiesto en las 24 horas siguientes.

Por tanto, la alteracion del gradiente térmico, ademas de mostrar una
fuerte asociacion con la SNT, precede al resto de signos clinicos en la mayoria
de los casos, y a los datos de laboratorio en buena parte de ellos. Esta
caracteristica potencia su utilidad como herramienta de monitorizacion continua
y deteccion anticipada de los episodios de SNT. Ante una alteracion del
gradiente térmico, la normalidad de los datos de laboratorio no excluye el

desarrollo inminente de una SNT. A tenor de los resultados observados, es

150



V. Discusion

aconsejable mantener una vigilancia clinica y analitica estrecha de estos

pacientes.

En un porcentaje reducido de los casos, la alteracion del gradiente
térmico puede objetivarse con posterioridad a la sospecha por otros datos
clinicos. Estas alteraciones constatadas a posteriori, si bien no ofrecen la
funcidn de anticipacion, pueden ayudar en la consideracion final de la

sospecha y en la decision de mantener o no la terapia antibiética.

Oftra cuestién que se plantea al analizar la asociacion entre alteracion
del gradiente y SNT es si la magnitud del aumento del gradiente tiene alguna
implicacién en el pronostico. Asi mismo, se cuestiona si la recuperacion de
la normalidad del gradiente térmico debe ser interpretada por el clinico como
una evolucion favorable del paciente. Ambos aspectos fueron evaluados en el
estudio, analizando su asociacion con la mortalidad y las morbilidades

asociadas a los episodios de SNT.

Las variables correspondientes a la magnitud de la alteraciéon del
gradiente térmico (gradiente maximo, medio y maximo relativo) no mostraron
diferencias que sugieran una mayor morbilidad o mortalidad en aquellas SNT
que asocien aumentos del gradiente térmico mas pronunciados. La duracién
del tratamiento antibidético tampoco se correlacioné con ninguna de estas
variables. No se encontré asociacion de la mortalidad o morbilidad con las
horas consecutivas con gradiente térmico mantenido > 2 °C ni con en el tiempo

transcurrido hasta su normalizacion.

Donde si se encontraron diferencias fue al comparar la morbilidad y
mortalidad en funcion del numero de alteraciones del gradiente térmico. La
aparicion de una segunda alteracién, tras la normalizacidon de la inicial, si fue
un dato que mostré asociaciones interesantes desde el punto de vista

pronaostico.

A excepcion del numero de pacientes que presentaron dafio renal
agudo, todas las variables de mortalidad y morbilidad contrastadas mostraron
una proporcién considerablemente superior en el grupo de pacientes con una
segunda alteracion del gradiente térmico. Esta diferencia tuvo significacion

estadistica en el porcentaje de pacientes que mostraron lesiones cerebrales o
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que precisaron hemoderivados. En el caso de la necesidad de drogas
vasoactivas y aumento del soporte respiratorio, esta diferencia mostrd

tendencia a la significacion estadistica.

Aquellos pacientes que presentaron una segunda alteracion del
gradiente térmico durante el episodio de SNT también fueron mas propensos a
recibir un tratamiento antibiético mas prolongado. La diferencia en los dias de
antibidtico y en los antibidtico-dias mostré tendencia a la significacion

estadistica.

El valor pronostico del gradiente térmico se analiz6 como obijetivo
secundario en este estudio. El numero de episodios de SNT asociados a
alteracion del gradiente térmico fue reducido y, por ello, las conclusiones que
se pueden extraer en este sentido son limitadas. En cualquier caso, ésta es la
primera aproximacion que se realiza a esta cuestién, y los resultados
observados para el pronéstico en funcion del numero de alteraciones son

interesantes y abren la puerta a futuras investigaciones.

Especial interés cobra la diferencia observada en la proporcién de
pacientes con lesiones en las pruebas de neuroimagen, casi 7 veces superior
en el grupo que presentd una segunda alteracidn del gradiente térmico. Los
episodios de SNT aumentan el riesgo de presentar alteraciones del desarrollo
psicomotor, paralisis cerebral y déficits sensoriales (98,151). Este resultado
neurologico adverso se observa en un porcentaje importante de pacientes con
ecografias cerebrales normales durante su ingreso (289,292). Por tanto, de
confirmarse esta asociacion, los pacientes con una segunda alteracion serian
candidatos a un estudio de neuroimagen ampliado y a un seguimiento del

desarrollo psicomotor mas estrecho.

Impacto de la monitorizacion del gradiente térmico sobre los episodios de

sepsis neonatal tardia

Los resultados expuestos sugieren que la monitorizacién del gradiente
térmico podria permitirnos adelantar el diagndstico de casi tres cuartas partes
de los episodios de SNT. Este margen de anticipacién nos daria la oportunidad
de realizar los estudios diagndsticos pertinentes de forma mas precoz vy, en

algunos casos, el inicio muy temprano de la terapia antibiética. Este conjunto
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de beneficios podria reducir el numero de SNT que son diagnosticadas en
situacion de inflamacion sistémica severa, mejorando de esta forma su
prondstico (242). Se ha estimado que, en casi la mitad de los exitus
secundarios a SNT, el paciente fallece en las 48 horas posteriores al debut
(30).

El disefio de este estudio estuvo orientado a evaluar la asociacién y, en
caso de existir ésta, la relacion temporal entre la alteracion del gradiente
térmico y el inicio de los episodios de SNT. La monitorizacién del gradiente
térmico, salvo en un reducido numero de pacientes, se llevd a cabo de forma
universal. Por ello, la capacidad de extraer conclusiones respecto al impacto de

la monitorizacidén sobre el prondstico de los episodios de SNT es muy limitada.

Sin embargo, dado que hubo 6 episodios de SNT que tuvieron lugar sin
estar el paciente monitorizado, se aproveché esta circunstancia para comparar
la evolucion de estos episodios con aquellos en los que la informacién del
gradiente térmico si estuvo disponible en su diagnostico y manejo. Al margen
de las limitaciones propias del disefio, ambos grupos de episodios fueron
homogéneos en cuanto a las variables demograficas recogidas y la proporcion

de infecciones por gérmenes gram-positivos.

A pesar del reducido numero de SNT diagnosticadas sin estar el
gradiente térmico monitorizado, los resultados muestran un prondstico mas
favorable, en términos de mortalidad y morbilidad, en las sepsis que se

produjeron durante el periodo de monitorizacion.

La probabilidad de fallecer durante el episodio de SNT fue 10 veces
superior si éste sucedid sin estar el gradiente térmico del paciente
monitorizado. La mitad de los episodios de SNT acontecidos en pacientes no
monitorizados tuvo un curso fulminante, siendo el paciente éxitus en las 48
horas siguientes a su aparicion. Sin embargo, esta situacién fue marginal en el
grupo de episodios diagnosticados durante la monitorizacién, ocurriendo en tan

solo uno de los 31 episodios.

Aunque solo se alcanzo la significacién estadistica en la proporcion de
pacientes que requiri6 hemoderivados, la comparacion de las variables de

morbilidad entre los dos grupos de episodios de SNT mostro diferencias muy
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interesantes. El porcentaje de pacientes que presentd lesiones en la
neuroimagen, dafio renal agudo o precisé drogas vasoactivas o aumento del
soporte respiratorio fue, en cada caso, aproximadamente la mitad en el grupo

de episodios diagnosticados durante la monitorizacion respecto a los que no.

La tasa de mortalidad de la SNT en la poblacion de RNP grandes
inmaduros ha sido fijada por distintos autores en un 17-23% (2,30,34,149). La
mortalidad del global de los episodios de SNT acontecidos durante el periodo
de estudio fue del 16,2, ligeramente por debajo del limite inferior de este rango.
Si analizamos independientemente solo los episodios que debutaron bajo
monitorizacion del gradiente térmico, este porcentaje fue del 6,5%, muy inferior

al intervalo propuesto.

Otro aspecto a destacar es que, en 5 de las 6 sepsis diagnosticadas
fuera de la monitorizacion, ésta habia sido suspendida por el facultativo ante
los dias de vida y la estabilidad del paciente. Como consecuencia, la edad
cronoldgica media de los pacientes de este grupo en el momento del debut fue
21 dias superior que la del grupo de sepsis bajo la monitorizacion. Makhoul y
col. describieron una mortalidad precoz por SNT mayor a menor edad
cronoldgica en el momento de su aparicion (45). Por tanto, habria sido de
esperar un resultado contrario al observado, es decir, los episodios de SNT
diagnosticados fuera de monitorizacion tuvieron una evolucibn mas
desfavorable, a pesar del estado de madurez mas avanzado de los pacientes

que los padecieron.

Moorman y col. llevaron a cabo un estudio prospectivo, multicéntrico,
controlado y aleatorizado para evaluar el impacto del indice HRC, otro
fisiomarcador (242). Los autores encontraron una reduccion absoluta del riesgo
de muerte en los 30 dias posteriores a un episodio de SNT del 6,1%.
Previamente a este estudio, habia sido descrito un riesgo 5-6 veces superior de
padecer un evento adverso ante un indice HRC alterado. En nuestro estudio,
estimamos un riesgo casi 10 veces superior de SNT tras una alteracion del
gradiente térmico. Por tanto, una reduccion de la mortalidad por SNT en los
pacientes sometidos a monitorizacion del gradiente térmico, como la sugerida,

seria plausible.

154



V. Discusion

Limitaciones del estudio y futuros campos de investigacion

Este estudio tiene ciertas limitaciones que deben ser tenidas en
consideracion. Como se ha explicado anteriormente, durante los primeros 20
meses del estudio las gestantes con amenaza de parto previa a la semana 28.2
eran derivadas al hospital de referencia. La composicién global de la muestra,
como consecuencia, contiene una proporcion inferior a la esperable de
prematuros extremos. El analisis por grupos de edad gestacional y peso
encontré diferencias significativas en los valores predictivos entre los grupos.
Por ello, las estimaciones del rendimiento diagndstico en el global de la
muestra pueden ofrecer cierta discrepancia con el real en la poblacion general

de RNP grandes inmaduros.

Otra limitacién a considerar es que, el ajuste de la temperatura del aire
de la incubadora, el registro del gradiente térmico y la deteccion de sus
alteraciones fueron procedimientos llevados a cabo de forma manual. Esta falta
de automatizacion de las actuaciones introduce una incertidumbre en la
consideracion de los episodios de alteracion del gradiente térmico. Con el fin
de incrementar la validez interna del estudio, esta limitaciébn se contrarresto
mediante la revision retrospectiva de los registros del gradiente térmico. Esta
comprobacién se realiz6 de forma enmascarada respecto a la variable SNT

confirmada, probable o SNT inexistente.

En lo referente a la validez externa del estudio, la generalizacion de
estos resultados a otros entornos de cuidados intensivos neonatales puede
tener ciertas limitaciones. La definicion de alteracion del gradiente térmico
empleada parte de un estado previo de normalidad de éste, basado en
actuaciones por parte del personal de enfermeria para mantenerlo minimizado.
La reproduccion de este modelo lleva implicita, por tanto, la aplicacién de los

mismos protocolos y el adiestramiento consiguiente del personal.

Otra consecuencia derivada de la ausencia de automatizacion es que no
fue posible el enmascaramiento del personal respecto al valor del gradiente
térmico. Los facultativos pudieron, por tanto, incluir la alteracion del gradiente
en la decision de realizar una evaluacion de SNT. Este hecho no debi6 de
influir en el rendimiento diagndéstico estimado, ya que la asignacion final de la

variable SNT confirmada, probable o SNT inexistente se decididé sin incluir la
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alteracion del gradiente térmico y de forma enmascarada respecto a este dato.
Si pudieron verse interferidos los calculos de precocidad: si los clinicos no
hubieran conocido el valor del gradiente, la antelacién del gradiente respecto al
momento del debut podria haber sido superior, ya que buena parte de las
evaluaciones se habrian realizado mas tarde al no haberse detectado la

alteracion.

Los resultados de este estudio vienen a corroborar la fuerte relacion
entre la alteracion del gradiente térmico y el desarrollo de una SNT, asociacion
ya postulada en nuestro primer trabajo y reafirmada recientemente por otro
estudio prospectivo (270). Se plantea en este punto la necesidad de nuevas
lineas de investigacion orientadas, ya no a evaluar la conexién entre gradiente
térmico y SNT, sino a cuestiones mas concretas de esta asociacion y su

relevancia.

Las limitaciones previamente descritas ponen de manifiesto la necesidad
de una automatizacion del modelo. La mayoria de las incubadoras actuales
permiten la monitorizacion dual de las temperaturas central y periférica, sin
embargo, el ajuste de la temperatura del aire de la incubadora, en la modalidad
servo-controlada, responde unicamente al valor prefijado de la temperatura
central, que es por si sola incapaz de reflejar una situacion de termoneutralidad
(258). Por todo ello, la idoneidad de los sistemas actuales de servo-control esta
en entredicho (261,262) y estaria justificada la investigacion y el disefio de
nuevas versiones que incluyan el valor del gradiente térmico en el ajuste de la
temperatura ambiental de la incubadora. Estos nuevos desarrollos podrian
incluir recursos que alertaran al clinico de los aumento del gradiente térmico

refractarios a las modificaciones de la temperatura ambiental configuradas.

A partir del analisis descriptivo de los registros del gradiente térmico v,
de forma coincidente con el estudio de Ussat y col. (270), parece adecuado
aceptar como anormal un gradiente térmico > 2 °C. En base al estudio piloto
previo, en el actual se definio la alteracion del gradiente térmico como un
aumento superior a 2 °C durante al menos 4 horas. Investigaciones posteriores
podrian establecer puntos de corte con mayor capacidad de discriminacion, en
funcidon del numero de horas consecutivas con gradiente > 2 °C y tiempo de

normalizacion.

156



V. Discusion

Los resultados presentados sugieren una evolucion mas desfavorable en
aquellos pacientes que presentaron varias alteraciones del gradiente térmico
durante el episodio de SNT. Parte de las variables analizadas mostraron
tendencia a la significacion estadistica. Serian necesarios nuevos estudios,
con un numero mayor de episodios de SNT, que permitieran concretar el valor

pronostico de esta caracteristica.

Otras cuestiones mas concretas requeririan de un estudio controlado y
aleatorizado, de caracter multicéntrico. Este disefio permitiria una aproximacion
mas exacta a la precocidad del gradiente térmico y a su comparacion con los
signos clinicos y datos de laboratorio. El impacto de la monitorizacion del
gradiente térmico sobre el prondstico global de los pacientes y la evolucion de
los episodios de SNT requiere, igualmente, de un estudio de estas
caracteristicas. Seria interesante analizar, del mismo modo, si la monitorizacién
del gradiente térmico modificaria el uso de antibioticos y si traduciria otros

beneficios derivados de una mejor vigilancia del ambiente térmico.
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VI. Conclusiones

Tras el estudio realizado, hemos llegado a las siguientes conclusiones:

1.

3.

La monitorizacion continua del gradiente térmico es un procedimiento no
invasivo y factible. Los recién nacidos prematuros grandes inmaduros
mantienen un gradiente térmico de aproximadamente 1 °C durante los
primeros 14 dias de vida. Un gradiente térmico superior a 2 °C debe de
ser considerado como una situacion anormal. Estos valores son
aplicables a esta poblacion independientemente de la edad gestacional y

del peso al nacimiento.

Las alteraciones del gradiente térmico muestran una fuerte asociacion
con la existencia o desarrollo inminente de un episodio de sepsis
neonatal tardia. El gradiente térmico se comporta como un fisiomarcador
de esta enfermedad, siendo la probabilidad de sepsis tardia muy baja si

éste se mantiene normal.

Ante un gradiente térmico aumentado de forma persistente,
aproximadamente la mitad de los pacientes padecen o desarrollan a
corto plazo una complicacion potencialmente grave que, se corresponde
en la mayoria de los casos con un episodio de sepsis neonatal tardia.
Esta justificado en estos casos, por tanto, una vigilancia clinica y
analitica estrecha del paciente y el inicio precoz del tratamiento

apropiado segun su evolucion.

Cuando el episodio de sepsis neonatal tardia asocia un gradiente
térmico alterado, éste ocurre en una fase muy temprana del debut y
precede asi, al resto de signos clinicos en la mayoria de los casos. En lo
referente a los datos de laboratorio, es frecuente que todos o parte de
los biomarcadores permanezcan aun inalterados en el momento de la
alteracion del gradiente. Por ello, la ausencia de otros signos clinicos o
la normalidad de los datos de laboratorio no excluye el desarrollo
inminente de una sepsis neonatal tardia ante la aparicion de un

gradiente térmico alterado.
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5. Aquellos pacientes que manifiestan mas de una alteracién del gradiente

térmico en el transcurso de la sepsis podrian asociar un peor prondstico.
En nuestra muestra, fueron mas propensos a precisar la administracion
de hemoderivados y a desarrollar lesiones cerebrales relacionadas con
el episodio. Ni la magnitud de la alteracion del gradiente térmico ni su
duracion mostraron asociacién con la mortalidad o la morbilidad del

episodio.

Se necesitan nuevos estudios de investigacion, controlados vy
multicéntricos, que profundicen en aspectos concretos de la asociacion
entre el gradiente térmico y la sepsis neonatal tardia. Entre estas
cuestiones se deberia incluir el impacto de la monitorizacion del
gradiente sobre el prondstico de la sepsis, relacién que sugiere nuestro

estudio.
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