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Resumen

Introduccién: El volumen medio plaguetario (VMP) es un mediador inflamatorio empleado como

predictor de sepsis neonatal de inicio temprano (SNIT).

Objetivo: Evaluar el VMP como predictor de SNIT.

Métodos: Se realizo una revision sistematica de estudios de cohorte y casos y controles en cuatro
bases de datos. Se analizo la prediccion de la SNIT; las intervenciones consideradas fueron edad

gestacional, genero, peso de nacimiento, mortalidad, leucocitos, plaquetas, VMP y PCR.

Resultados: EI VMP es significativamente mayor en los neonatos con sepsis, comparado con los
neonatos no sépticos (MD 1.38; 1C95% 1.01-1.76; p<0.0001; 12=96.7%). Sin embargo, no se pudo
encontrar un punto medio para la prediccion de SNIT debido a que en los estudios se notifico los
valores del VMP con diferentes técnicas de medicion. Por otro lado, no se pudo determinar la
verdadera significancia de las variables clinicas asociados, como prematuridad o bajo peso al

nacer, porque fueron tomados en cuenta en muy pocos estudios.

Conclusiones: El aumento del VMP durante las primeras 24 horas es predictor de la SNIT, la cual

estd asociada con un aumento en los valores de PCR y con un mayor riesgo de mortalidad neonatal.

Palabras clave: Volumen medio plaquetario; Sepsis neonatal de inicio temprano; Mortalidad

neonatal; Revision sistematica.



Abstract

Introduction: Mean platelet volumen (MPV) is an inflammatory mediator used as a predictor of

early-onset neonatal sepsis (EONS).

Obijective: Evaluate MPV as predictor of EONS.

Methods: A systematic review of cohort and case-control studies in four databases was performed.
The prediction of EONS was analysed; interventions considered were gestational age, gender, birth

weight, mortality, leukocytes, platelets, MPV and CRP.

Results: The VMP is significantly higher in neonates with sepsis, compared to non-septic neonates
(MD 1.38; 95% CI 1.01-1.76; p <0.0001; 12 = 96.7%). However, no midpoint could be found for
the prediction of EONS because in the studies the MPV values were reported with different
measurement techniques. On the other hand, the true significance of the associated clinical
variables, such as prematurity or low birth weight, could not be determined because they were

taken into account in very few studies.

Conclusions: Increase MPV during the first 24 hours is a predictor of SNIT, which is associated

with an increase CRP values and with a higher risk of neonatal mortality.

Keywords: Mean platelet volumen; Early-onset neonatal sepsis; Neonatal mortality; Systematic

review.
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1.

INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbimortalidad en todos los paises del
mundo (1). En los paises en desarrollo logra alcanzar hasta el 30 a 50% del total de las muertes

neonatales (2).

La sepsis neonatal de inicio temprano (SNIT), es aquella que se desarrolla dentro de las
primeras 72 horas de vida del recién nacido (3). Aqui existe cierto grado de dificultad para su
diagnostico, debido a lo inespecifico de las manifestaciones clinicas en este tipo de pacientes
(4), lo cual ha conllevado a la basqueda de mediadores predictores de sepsis. Un ejemplo es
el volumen medio plaquetario (VMP), el cual en la actualidad podria ser atil para el

diagnostico de SNIT (5).

Asimismo, existirian algunos factores de riesgo, neonatales y maternos, que nos conducirian
al desarrollo de una sepsis neonatal, tales como prematuridad, bajo peso al nacer,
corioamnionitis, ruptura prematura de membranas prolongada, etc. (3). Ahora bien, la
asociacion entre sepsis neonatal y otros factores, tales como edad gestacional, modo de parto,

sexo y edad del neonato, etc., aun no se encuentra bien definida.

Finalmente, se debe tener en cuenta que un abordaje tardio de la SNIT podria dejar secuelas
neuroldgicas graves en estos pacientes (6). No obstante, se debe realizar un uso prudente de

los antibidticos, ya que de lo contrario se podria generar una resistencia microbiana (7).



1.2. Antecedentes de estudio

Estudio de casos y controles realizado por Oncel M. Y. y colaboradores en Turquia. Se
compard los niveles séricos del volumen medio plaquetario (VMP) en el primer dia de vida
de 100 recién nacidos con sepsis y 50 controles sanos. Se obtuvieron los valores de 8.57 +
0.67 y 7.58 +0.45 femtolitros (fl), para cada grupo respectivamente. Por ende, se concluy6

que los niveles de VPM eran significativamente mas altos en los recién nacidos con sepsis.

(8)

Estudio de cohorte realizado en Egipto por Shaaban H. y Safwat N., en el cual fueron incluidos
95 recién nacidos prematuros. Posteriormente se identificaron 2 grupos, el primero con 67
neonatos sin diagnostico de sepsis y 28 con sepsis neonatal. Aqui se obtuvieron los valores de
VMP de 8.11 £0.29 fl y 10.23 +0.92 fl, en el primer dia, y 8.53 +0.42 fl y 10.77 £1.16 fl,
en el tercer dia, para cada grupo respectivamente. En consecuencia, se concluyé que el VMP

puede ser Util para establecer el diagnostico de sepsis neonatal de inicio temprano. (7)

Estudio de casos y controles realizado en la India por Tiwari, R. y colaboradores, se comparo
el VMP de 55 recién nacidos sanos y 54 con diagndstico de sepsis. Se obtuvieron los valores
de 9.13+0.64 fl y 11.66+1.36 fl, en el primer dia, y 9.00+0.51 fl y 11.81+1.30 fl, en el tercer
dia, para cada grupo respectivamente. Por consiguiente, se concluyo que el VMP puede ser

atil para detectar sepsis en la vida neonatal temprana. (9)

Estudio de casos y controles realizado por Omran A., Maaroof A., Saleh M. H. y Abdelwahab
A. en Egipto. Se evaluaron 70 neonatos nacidos a término, los cuales fueron distribuidos en
dos grupos. El primero constituido por 35 recién nacidos con diagnostico de sepsis y 35 recién

nacidos sanos, en los cuales se obtuvieron los valores de VMP de 10.2+1.2 fl y 8.0+0.5 fl,



respectivamente. Por tal motivo, se concluyé que el VMP podria ser utilizado como marcador

en el diagnostico de sepsis neonatal. (10)

Estudio de casos y controles realizado por Mohankumar M. K. y Paulose S. en la India, en el
cual fueron incluidos un total de 445 recién nacidos, divididos en 3 grupos. El primero
conformado por 39 neonatos con sepsis comprobada por cultivo, el segundo con 183 neonatos
con sepsis clinica y el tercero con 223 neonatos sanos. Aqui se obtuvieron los valores de VMP
de 10.9467+0.93006 fl, 10.4021+0.74426 fl y 9.3509+0.72224 fl, para cada grupo
respectivamente. En consecuencia, se concluyd que el VMP puede emplearse como un

marcador diagnostico adicional para sepsis. (6)

1.3. Abordaje tedrico

La sepsis esta definida como el sindrome clinico donde existe un proceso infeccioso el cual
ocasiona una respuesta inflamatoria sistémica (11). Cuando se logra aislar el germen causante
de dicha infeccion nos encontramos ante un cuadro de sepsis comprobada (1), caso contrario

estariamos ante una sepsis clinica (4).

La sepsis neonatal es el sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas de infeccién con
0 sin bacteriemia presentado en los primeros 28 dias de vida (12). Se puede clasificar en sepsis
neonatal de inicio temprano (SNIT) o de inicio tardio (3). La SNIT se produce dentro de las

primeros 3 dias (12), aunque algunas bibliografias lo consideran hasta los 7 dias (13).

El diagnostico de sepsis neonatal es dificil de establecer, debido principalmente a lo
inespecifico de la clinica del paciente, donde existe inestabilidad de temperatura, taquipnea,
hipotension, hipotonia, distension abdominal, etc. (10). Sin embargo, existen algunos

reactantes de fase aguda y mediadores inflamatorios que son predictores de sepsis, tales como



la proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), interleuquinas 6 y 8, fibrindgeno, etc. (3).
Dentro de estos mediadores se encuentra el volumen medio plaquetario, el cual segun los
estudios de los ultimos afios podria actuar como predictor de sepsis neonatal de inicio

temprano (5).

1.4. Formulacion del problema

¢El' volumen medio plaquetario es predictor de sepsis neonatal de inicio temprano?

1.5. Justificacidn e importancia del estudio

Este proyecto de investigacion es importante porque buscara establecer la existencia de una
correlacion significativa entre el VMP vy la sepsis neonatal de inicio temprano, lo cual nos
permitiria el abordaje oportuno a este tipo de pacientes. Lo antes mencionado se correlaciona
con la importancia de determinar si un neonato tiene o no el diagnostico de sepsis, debido a la

alta tasa de mortalidad de dicha condicién.

Ademas, las conclusiones dadas producto de esta revision permitiran a los médicos tomar una
mejor decision sobre el inicio 0 no de la terapia para sepsis, sin omitir la importancia de la

individualizacion de cada uno de los casos que puedan presentarse.

1.6.0bjetivos

1.6.1.General
- Evaluar el volumen medio plaquetario como predictor de sepsis neonatal de inicio

temprano.

1.6.2. Especificos

- Estimar el volumen medio plaquetario en los pacientes con sepsis neonatal de inicio

temprano.
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- Describir las variables clinicas asociadas con sepsis neonatal de inicio temprano.

1.7. Limitaciones
La principal limitacion para este trabajo sera el tiempo para el desarrollo de la investigacion,

tanto para la busqueda como para la sintesis de la informacion.
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2. MATERIAL Y METODO

2.1. Fundamento y disefio de investigacion
Debido a la dispersion de la informacion cientifica presentada en multiples trabajos similares
con el tema a discusion en esta tesis, se sintetizaron los resultados de dichos estudios mediante

una revision sistematica.

Nuestra revision sistematica informé de acuerdo con las directrices PRISMA (elementos de

informe preferidos para revisiones sistematicas y metanalisis).

2.2. Tipo de muestra inicial seleccionada

Se realiz6 busquedas en Pubmed, Scopus, Web of Science y EMBASE desde noviembre de
2020 hasta abril de 2021. Seleccionando resumenes de estudios de cohorte y de casos y
controles que evalten el volumen medio plaquetario como predictor de sepsis neonatal de
inicio temprano. No hubo limite por afio de publicacion. Se excluyeron informes de casos,

editoriales, cartas, revisiones narrativas y metanalisis.

2.3. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

En este punto, dos autores (NCT, JJBM) extrajeron los datos de forma independiente mediante
formularios predefinidos. Los desacuerdos se resolvieron por consenso y se consultd a un
tercer autor si fue necesario. Se extrajeron: primer autor, afo, disefio del estudio, pais (es),

numero de participantes, objetivo, VPM (fL), PCR, mortalidad, conclusion.

Luego, dos investigadores evaluaron el riesgo de sesgo. Tanto en los estudios de cohorte como
en los estudios de casos y controles, se evaluaron de forma independiente utilizando la
herramienta Newcastle Ottawa Scale (NOS). Esta escala fue desarrollada para evaluar la

calidad de los estudios no aleatorios con el fin de incorporar evaluaciones de calidad en la

12



interpretacion de los metanalisis. La NOS evalu6 la calidad sobre la base del contenido, el
disefio y la facilidad de uso en la interpretacion de los metanalisis. Esta compuesto por ocho
items, divididos en tres dimensiones (comparacion, seleccion, tipo de estudio). Los

desacuerdos se resolvieron mediante discusion con un tercer autor.

2.4. Procedimientos para la recoleccion de datos

Después de conseguir los permisos en la Universidad Sefior de Sipan, dos autores (NCT,
JIJBM) revisaron de forma independiente los titulos y el contenido del resumen de acuerdo
con los criterios de inclusion y exclusion. Se seleccionaron los estudios relevantes y se
buscaron los textos completos para una evaluacién adicional. Las discrepancias se resolvieron
por consenso y se consultd a un tercer autor en caso fue necesario. Los articulos seleccionados

se almacenaron en el software Endnote X9.

2.5. Procedimiento de anélisis de datos

Se utilizaron modelos de efectos aleatorios. Los efectos del volumen medio plaquetario
(VMP) y otros parametros se describieron con los riesgos relativos (RR) y las diferencias de
medias (DM) con sus intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) para los resultados
dicotémicos y continuos, respectivamente. La heterogeneidad entre los estudios se investigd
mediante la estadistica 12: 0-30% significara baja, 30-60% moderada y > 60% alta. Se
realizaron andlisis de subgrupos por edad gestacional (recién nacidos prematuros versus recién
nacidos a término) para los resultados primarios. También se realizaron analisis de
sensibilidad para los resultados primarios mediante modelos de efectos fijos y el método de
Mantel-Haenszel debido a la escasez esperada de eventos por seccidn (es decir, <10% de
incidencia de resultados dicotomicos). Se utilizaron las funciones metabin y metacont de la

meta biblioteca de R 3.5.1 (www.r-project.org).
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2.6. Criterios éticos
Esta sera una revision sistematica de informacion publica y abierta en la que no participaron
sujetos humanos, por consiguiente, no fue necesaria la aprobacion de ningin comité de

ética/IRB.
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3. REPORTE DE RESULTADOS

3.1. Resultados de la busqueda

Se encontro un total de 147 registros en las cuatro bases de datos, de las cuales se elimin6 69
duplicados. De los 68 registros seleccionados por titulo y resumen, 29 registros se evaluaron
a texto completo, y 10 estudios se incluyeron finalmente en la revision sistematica
(4,7,8,10,14-19).

3.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios incluidos en la revision sistematica segun el disefio fueron nueve estudios de
casos y controles (4,8,10,14-19) y sélo un estudio de cohorte (7), realizados en paises como
Egipto (7,10,14), Turquia (4,8,15,18,19), Irdn (16), e India (17). El concepto mas comun
respecto a la definicion de sepsis entre todos los estudios fue: Sepsis comprobada: signos
clinicos de sepsis con aislamiento del patdgeno en sangre, Icr u orina. Sepsis probable: signos
clinicos de sepsis sin patdgeno aislado, con uno o mas de los siguientes criterios: (a) fiebre
materna, liquido mal oliente, rotura prolongada de membranas méas de 12 horas, recuento de
polimorfos gastricos de mas de 6/hpf; (b) cribado de sepsis positivo con 2 de los 4 parametros
siguientes: recuento total de leucocitos <5000/mm3, proporcion de las células en banda a
neutrofilos totales igual o superior a 0.2, PCR mayor o igual a 0.6 mg/dl, micro vsg mayor o
igual a 15 mm al final de la primera hora; y (c) evidencia radioldgica de neumonia. La mayoria
de los estudios coincide en que el VMP alto es predictor de sepsis neonatal temprana y que es
un biomarcador adecuado, sin embargo, un solo estudio concluye que los valores altos de

VMP no fueron significativos (4).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Disefio VMP PCR Mortalidad Riesgo
Autor, afio Pais del Definicién de sepsis Criterios de seleccion (media, . 0 Conclusiones de
. (media, SD) (n,%)
estudio SD) sesgo
Recien nacidos
pretermino (<37
semanas de
gestacion) con uno o
mas factores de
riesgo maternos para
sepsis de inicio
temprano como:
Sepsis de inicio temprano e\_/ldenc!a 9'9 El vmp tiene una
es un sindrome de _corioamnionitis, alta sgnslbllldad y
respuesta inflamatoria Ilql_Jldo mal oliente, especificidad para
Estudio sistemica que ocurre fiebre materna para estaplecer el
Shaaban, Eqi ; anteparto/intraparto, 10.23 + 14.7 (12 - diagnostico de .
gipto de durante las primeras 72 10(35.7%) : Bajo
2018 cohorte  horas de vida v se piensa ruptura de 0.92 24) snit. Ademas,
ysep membranas puede ser utilizado

que es causado por
transmision vertical de
organismos de la madre.

prematura o
prolongada = 18
horas, flujo vaginal
anormal y/o
leucocitosis en
sangre materna
(>15,000
leucocitos/ml) .
Admitidos en unidad
de cuidados
intensivos neonatal.

como predictor de
mortalidad en el rn
pretermino.
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Sepsis probada:
hemocultivo positivo,
manifestaciones clinicas
de sepsis y elevacion de

il-6 y/o pcr. Sepsis clinica:

presencia de al menos 3
de las siguientes
caracteristicas:
bradicardia (<100
Estudio Iatidos/min)_, taqui(_:ardia
 de casos _(>200 I_atldo_s/mln),_
Oncel, 2012 Turquia hipotension, hipotonia,
convulsiones, apnea,
taquipnea, cianosis,
dificultad respiratoria, mal
color de piel y perfusion,
dificultad para
alimentarse, irritabilidad,
letargo; a lo cual se
afade un aumento
significativo de il-6 y/o
pcr, junto a hemocultivos
negativos.

controles

Recien nacidos con
sepsis probada o con
sepsis clinica.
Admitidos en unidad
de cuidados
intensivos neonatal.

8.57 +0.67

27.4 (0.11—-
45.2)

Nr

Los valores de
vmp son
significativamente
mas altos en
pacientes con
sepsis, probada o
clinica, en
comparacion con
controles sanos.

Bajo
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Omran, 2017

Egipto

Estudio
de casos

y
controles

Sepsis es una respuesta
inflamatoria sistemica que
ocurre en los primeros 28
dias de vida, como
resultado de una infeccion
sospechada o
comprobada. El
diagnostico de sepsis
clinica esta hecha por
historia, manifestaciones
clinicas (con presencia de
tres o mas de las
siguientes: hipotermia,
hipertermia, grufiidos,
apnea, taquipnea,
cianosis, retracciones
intercostales, bradicardia,
taquicardia, hipotension,
mala perfusion, hipotonia,
letargia, convulsiones,
intolerancia alimentaria,
distension abdominal),
hallazgos de laboratorio y
hemocultivo. Ademas, un
nivel serico de pcr >10
mg/l.

Recien nacidos a
termino, de ambos
generos, con
caracteristicas de
sepsis neonatal de
inicio temprano o
tardio. Admitidos en
unidad de cuidados
intensivos neonatal.

10.2 £1.2
fl

27.3 £13.3
mg/|

Nr

El vmp, tomando
como punto de
corte de 10,2 fl, es
capaz de predecir
sepsis neonatal
con una
sensibilidad y
especificidad del
80%.

Bajo
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Mousa, 2021

Egipto

Estudio
de casos

y
controles

Sepsis comprobada:
signos clinicos de sepsis
con aislamiento del
patogeno en sangre, lcr u
orina. Sepsis probable:
signos clinicos de sepsis
sin patogeno aislado, con
uno o mas de los
siguientes criterios:
(a)fiebre materna, liquido
mal oliente, rotura
prolongada de
membranas mas de 12
horas, recuento de
polimorfos gastricos de
mas de 6/hpf; (b)cribado
de sepsis positivo con 2
de los 4 parametros
siguientes: recuento total
de leucocitos
<5000/mm3, proporcion
de las celulas en banda a
neutrofilos totales igual o
superior a 0.2, pcr mayor
o igual a 0.6 mg/dl, micro
vsg mayor o igual a 15
mm al final de la primera
hora; y (c)evidencia
radiologica de neumonia.

Recien nacidos a
termino, con sepsis
neonatal comprobada
0 sepsis probable.
Admitidos en unidad
de cuidados
intensivos neonatal.

10.03+0.66 57.47+56.9

Nr

El vmp es un
parametro
plaquetario

rentable para el
predecir el

diagnostico de

sepsis neonatal.

Bajo
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Estudio

Karabulut, Turquia de casos
2020 q

controles

La sepsis neonatal de
inicio temprano se basa
en la presencia de 2
signos clinicos
(temperatura corporal,
lesiones
cutaneas/subcutaneas,
inestabilidad
cardiovascular,
inestabilidad respiratoria,
inestabilidad
gastrointestinal y
hallazgos inespecificos) y
2 signos de laboratorio
(leucopenia/leucocitosis,
recuento de neutrofilos
inmaduros,
trombocitopenia, aumento
de pcr o pct, hipoglucemia
o hiperglucemia, y
acidosis metabolica).

Recien nacidos a
termino, admitidos en
la unidad de cuidados

intensivos
neonatales, con
sepsis neonatal de
inicio temprano

10.2 +0.89

17.3 6.6

Nr

El vmp es un
biomarcador, que
en el valor de
corte de 9,3 fl,
tiene una
sensibilidad del
84% y una
especificidad del
32% para el
diagnostico de
snit.

Bajo
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Madani, 2019

Iran

Estudio
de casos

y
controles

La sepsis neonatal es un
proceso patologico que
causa una respuesta
sistemica frente a las
bacterias que ingresan al
torrente sanguineo,
durante los primeros 28
dias de vida. De acuerdo
a la edad de inicio se
clasifica en: sepsis
neonatal de inicio
temprano (< 3 dias) y
sepsis neonatal de inicio
tardio (>3dias).

Recien nacidos con
signos y sintomas de
sepsis (como
hipoactividad,
letargia, hipotonia,
hiporeflexia, apnea,
cianosis, dificultad
respiratoria,
irritabilidad,
hipotermia (<35°c),
hipertermia (>40°c),
diarrea, vomitos,
mala lactancia y
hallazgos de
laboratorio como
leucopenia o
leucocitosis, aumento
del porcentaje de
neutrofilos y
velocidad de
sedimentacion
globular) y/o nacidos
de madres con
factores de riesgo
para sepsis.
Admitidos en la
unidad de cuidados
intensivos
neonatales.

10.3 +0.23 Nr

Nr

Los recien nacidos
con sepsis tienen
valores
significativamente
mas elevados de
vmp, con una
sensibilidad de
65,3% y una
especificidad del
75% para
diagnosticar esta
patologia.

Bajo
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Hanaganabhalli

Catal, 2014

India

Turquia

Estudio
de casos

y
controles

Estudio
de casos

y
controles

Sepsis neonatal es el
sindrome de respuesta
inflamatoria sistemica que
origina ciertas
manifestaciones clinicas y
parametros laboratoriales
alterados.

La sepsis neonatal es
cualquier infeccion
bacteriana sistemica en el
primer mes de vida. De
acuerdo al momento de
presentacion puede
clasificarse en: sepsis de
inicio temprano (primeros
3-4 dias de vida) o sepsis
de inicio tardio (despues
de los 3 dias de vida).

Recien nacidos a
termino con sepsis
probada (hemocultivo
positivo)[grupo i] o
sepsis clinica
(hemocultivo
negativo)[grupo ii].
Admitidos en la
unidad de cuidados
intensivos
neonatales.

Recien nacidos
pretermino con
sepsis. Admitidos en
la unidad de cuidados
intensivos
neonatales.

Grupoi =
9.56+1.21
grupo ii =
8.86+0.98

10.2 +0.5

Grupo i =
66.95+74.78
grupo ii =
18.01+3.39

5.7 (16.5)

Nr

El vmp, con un
valor de corte 29,5
fl, puede predecir
el diagnostico de

sepsis neonatal

con una
sensiblidad del
85% y una
especificidad del
56%.

Bajo

El vmp es eficaz
para el diagnostico
y seguimiento de
la sepsis neonatal
en prematuros.
Sin embargo, no
seria util para la
discriminacion de
la sepsis segun el
tiempo de
aparicion (de inicio
temprano o
tardio).

Bajo
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La sepsis clinica es
aguella que presenta dos
0 mas hallazgos clinicos
(deterioro respiratorio,
deterioro cardiovascular,
anomalias metabolicas,
deterioro neurologico) con
alteracion en los
hallazgos laboratoriales
(leucocitosis (> 34.000 /
mma3) o leucopenia

dEes(t::gfs (<5.000 / mm3); recuento
Aydin, 2014  Turquia absoluto de neutrofilos
controles <7.500 / mm3 o > 14.500

/ mm3; recuento de
neutrofilos
inmaduros/totales >0,2;
trombocitopenia
(<150.000 / mm3)), pero
con hemocultivo negativo.
La sepsis probada es
aquella donde se logra
aislar la bacteria
patogena en el
hemocultivo.

Recien nacidos con
sepsis clinica [grupo
i], sepsis probada
[grupo ii]. Admitidos
en la unidad de
cuidados intensivos
neonatal.

Grupo i =
10.6+1.1
grupo ii =
10.4+0.9

Grupo i =
33.0£3.4
grupo i =
54.61+5.4

Los valores altos
de vmp no fueron
asociados con el
desarrollo de
sepsis, ya que
esto se podria
explicar por el
aumento de las Alto
plaquetas jovenes
en la circulacion
debido a la
destruccion de
plaquetas
presente en esta
patologia.
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La sepsis neonatal debe
contar con al menos 2
signos clinicos (como

modificacion de la
temperatura corporal,
inestabilidad
cardiovascular, lesiones
subcutaneas o en piel,
inestabilidad respiratoria,
alteraciones
gastrointestinales,
irritabilidad, letargia,
hipotonia) y 2 signos
laboratoriales
(leucocitosis o
leucopenia,
plaquetopenia, PCR>15

Estudios
Aydemir, . de casos mg/l .0 PCTZZ nglmL
2018 Turquia y ~ hipoglicemiao
controles  Miperglicemia, acidosis

metabolica). Si
agregamos un
hemocultivo positivo
estaremos frente a una
sepsis probada, caso
contrario se denominara
sepsis clinica. Aquellos
pacientes que cumplieron
con los criterios antes
mencionados dentro de
los 3 dias de vida se
definieron como pacientes
con sepsis neonatal de
inicio temprano, y
posterior a los 3 dias se
definira como sepsis
neonatal de inicio tardio.

Recien nacidos
pretermino, con
sepsis probada o

sepsis clinica, la cual

puede ser de inicio
temprano o tardio.
Admitidos en la

unidad de cuidados

intensivos
neonatales.

8.4 (5.9-
12.1)

15.0 (0.0—
200.0)

42.0
(20.6)

Se determino que
los valores del
VMP son
significativamente
mayores en los
prematuros con
sepsis. Ademas,
dichos valores
fueron mas altos
en los prematuros
con sepsis
neonatal de inicio
tardio que en los
de SNIT.

Bajo
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3.3. Analisis del riesgo de sesgo

Todos los estudios mostraron un nivel medio-bajo de riesgo de sesgo, luego de la evaluacion

con la herramienta de Newcastle Ottawa Scale.

3.4. Efecto del Volumen Medio Plaquetario en la sepsis

El VMP es significativamente mayor en los neonatos con sepsis, comparado con los neonatos

no sépticos (MD 1.38; 1C95% 1.01-1.76; p<0.0001; 12= 96.7%).

Study

Shaaban 2018
Oncel 2012

Omran 2017

Mousa 2021
Karabulut 2020
Madani 2019
Hanaganahalli 2018
Catal 2014

Audin 2014
Aydemir 2018

Random effects model

Total

28
100
35
64
30
20
139
91
146
204

857

Sepsis

10.23

8.57
10.20
10.03
10.20
10.30

9.56
10.20
10.60

8.40

0.92
0.67
1.20
0.66
0.89
0.23
1.21
0.50
1.10
1.24

Heterogeneity: /12 = 97%, ©° = 0.3408, p < 0.01

67
50
35
60
30
20
71
100
142
223

798

No sepsis
Mean SD Total Mean SD

8.11
7.58
8.00
7.85
9.70
9.30
8.58
8.30
9.20
7.80

3.5. Analisis y discusiéon de los resultados

0.29
0.45
0.50
0.60
0.60
0.19
0.83
0.30
1.20
1.32

Mean Difference MD
B 212
B 0.99
—— 2.20
= 2.18
0.50
1.00
0.98
1.90
1.40
- 0.60

95%-Cl

[1.77; 2.47]
[0.81; 1.17]
[1.77; 2.63]
[1.96; 2.40]
[0.12; 0.88]
[0.87; 1.13]
[0.70; 1.26]
[1.78; 2.02]
[1.13; 1.67]
[0.36; 0.84]

Weight

9.68%
10.32%
9.26%
10.19%
9.50%
10.44%
9.98%
10.46%
10.03%
10.12%

1.38 [1.01; 1.76] 100.00%

Nuestro estudio encontré un aumento de los valores del VMP en las primeras 24 horas en los

recién nacidos con sepsis, en comparacién con el grupo de control. Por lo tanto, se deduce que

valores elevados del VMP es predictor de sepsis neonatal de inicio temprano. Ademas,

evidenciamos un mayor riesgo de mortalidad y un aumento de los valores del PCR en los

pacientes con sepsis neonatal.

El diagnostico de sepsis neonatal tiene como estandar de oro al hemocultivo, el cual posee

algunas ineficiencias como la alta tasa de falsos positivos (por contaminacion) y la

imposibilidad de resultados antes de las 48 a 72 horas (15). Debido a las deficiencias

mencionadas se decide buscar alternativas, y es aqui donde aparece la posibilidad de utilizar
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los mediadores inflamatorios, como el caso del VMP, el cual permite llevar a cabo el
diagnostico, seguimiento y prediccion de la gravedad de la sepsis en neonatos (10).

En la fisiopatologia de la sepsis va a existir una alteracion en la cascada de coagulacion, lo
cual permitira la liberacion de maultiples citoquinas pro y antiinflamatorias, conllevando a la
formacion de trombos. Luego, las sustancias fibrinoliticas y fibrindgenas se agotaran,
conduciéndonos hacia una mayor destruccion plaquetaria. Finalmente, la médula Osea
incrementaré la produccion de plaquetas jovenes, las cuales son més grandes y funcionalmente
mas activas (7), expresandose en un aumento del VMP y pronosticando asi el inicio de la
sepsis (17).

Nuestro objetivo es evaluar el uso del VMP como predictor de sepsis. Es preciso mencionar
gue no se encontraron revisiones sistematicas previas con la cual pueda compararse este
trabajo. Por otro lado, aqui se realizo la busqueda en cuatro bases de datos, después de la cual
se incluyeron a 10 estudios y, ademas, se realizo6 la evaluacion del riesgo de sesgo a traves de
la herramienta Newcastle Ottawa Scale. Respecto al andlisis estadistico, nuestro estudio
analizo las variables continuas con la diferencia de medias y desviacion estandar segun la
homogeneidad del factor de medicion. Adicionalmente, se aplicd el modelo de efectos
aleatorios.

La importancia de nuestros hallazgos radica en que el VMP es notificado dentro del
hemograma completo solicitado de manera rutinaria. Sin embargo, no se pudo encontrar un
punto medio para la prediccion de SNIT debido a que en los estudios se notifico los valores
del VMP con diferentes técnicas de medicion. Asimismo, es gracias a su bajo costo y facil
disponibilidad que se convierte en un marcador con mayor significancia. Otro punto
importante por resaltar es la homogeneidad en los estudios, 9 de los cuales fueron del tipo

casos y controles, permitiendo una mayor homogeneidad en los grupos estudiados. Los
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factores asociados, como prematuridad o bajo peso al nacer, fueron tomados en cuenta en

muy pocos estudios, por lo cual no se pudo determinar su verdadera significancia.

3.6. Consideraciones finales

En conclusion, con los resultados de este estudio podemos afirmar que el aumento del VMP
puede ser utilizado como predictor de sepsis neonatal de inicio temprano. Por el contrario, no
se pudo estimar un valor de referencia del VMP en estos pacientes, debido a que dichos valores
varian entre los diferentes estudios revisados, ni tampoco describir las variables clinicas
asociadas, porque éstas no fueron tomadas en cuenta de manera uniforme en los estudios
investigados e imposibilitando asi establecer su significancia.

Por lo antes expuesto, se recomienda solicitar el VMP a los laboratorios de todos los hospitales
del pais, dentro de las primeras 72 horas de vida de los recién nacidos con sospecha de sepsis,
porque nos permitiria predecir el cuadro de sepsis neonatal y asi evitar un uso excesivo de
antibidticos y hospitalizaciones innecesarias. También, se recomienda a los jefes de los
establecimientos de salud de la periferia, una renovacién periodica de sus laboratorios con
equipos que posibiliten la obtencién del VMP, lo cual permitiria predecir la sepsis neonatal y
por ende un traslado pertinente a un establecimiento de mayor complejidad para el manejo de

estos pacientes.
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