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Disparidad en los criterios para
incluir pacientes con sepsis neonatal
en estudios médicos cientificos.
sNadamos en un mar sin limites?
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E. Rodriguez-Ramirez y A.E. Lim6n-Rojas
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Objetivo

Observar la disparidad de los criterios utilizados para in-
cluir pacientes considerados con sepsis neonatal en la lite-
ratura médica cientifica.

Material y métodos

Buscamos mediante la base de datos Medline, articulos
que utilizaron poblaciones definidas como “sepsis neona-
tal”, publicados en el idioma inglés de los afios 1993 a
2005. Utilizamos como estindar arbitrario en cada uno de
los articulos los criterios del Consenso Internacional
de Sepsis Pediatrica (CISP) publicada en 2005. Considera-
mos como articulos que la definieron claramente, a los
que mencionaron los criterios y describieron los valores
utilizados. Se consideraron como articulos con definicién
poco clara de sepsis neonatal a los que utilizaron el parra-
fo “se incluyeron pacientes sépticos” sin describir varia-
bles ni valores utilizados para la inclusion.

Resultados

Fueron evaluados 150 articulos, el 26,6 % especificaban
los criterios y valores del CISP. Los restantes 110 no men-
cionaron los valores y/o las variables que tomaban en
cuenta.

Conclusién

Existe disparidad en los criterios utilizados para definir
operativamente sepsis neonatal en los estudios clinicos
realizados a nivel mundial.

Palabras clave:
Sepsis neonatal. Sindrome de sepsis. Shock séptico. Sep-
ticemia. Recién nacido.
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DISPARITY IN THE CRITERIA FOR INCLUDING
PATIENTS WITH NEONATAL SEPSIS IN SCIENTIFIC
MEDICAL STUDIES. ARE WE SWIMMING

IN A SEA WITHOUT LIMITS?

Objective
To characterize disparity in the criteria used for patient
enrollment in clinical research on neonatal sepsis.

Material and methods

We used MEDLINE to identify clinical research in neona-
tal sepsis published in English from 1993 to 2005. We used
the criteria of the International Consensus Conference
Panel: International Pediatric Sepsis Consensus Confer-
ence: Definitions for Sepsis and Organ Dysfunction in Pe-
diatrics (IPSCC) published in 2005 as an arbitrary standard
in each of the articles. Articles were considered to define
neonatal sepsis clearly if they mentioned the criteria and
described the values used. Articles were considered not to
define neonatal sepsis clearly if they used the phrase “sep-
tic patients were included” without describing the vari-
ables or values used for inclusion.

Results

We identified 150 articles, of which 26.6 % specified the
criteria and values of the IPSCC. The remaining 110 arti-
cles did not mention the values or the variables used to de-
fine neonatal sepsis.

Conclusion

There is a disparity in the criteria used to operatively de-
fine neonatal sepsis in clinical studies performed in dis-
tinct parts of the world.
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INTRODUCCION

En los dltimos anos, un nimero creciente de estudios
clinicos que investigan algin topico acerca de la sepsis
neonatal se han publicado en revistas que se editan en
todo el mundo. Estos estudios, al igual que la practica
médica diaria, estan inmersos en la variabilidad de crite-
rios que han permitido el uso indiscriminado de los tér-
minos sepsis, sindrome séptico, shock séptico o sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica en recién nacidos con
afectacion grave del estado general, con o sin hipoten-
sién y aun sin tener la evidencia de un proceso infeccio-
so activo. Permitiendo el sobrediagnéstico de esta enti-
dad, el uso indiscriminado de antimicrobianos, y el
incremento en la permanencia hospitalarial-3.

El efecto de esta diversidad es evidente en la amplia dis-
paridad con la que se incluyen pacientes en dichos estu-
dios3. Esto es claro al revisar diferentes consensos en los
que los términos de sepsis, sindrome de sepsis y shock
séptico se utilizan, prediciendo en algunos de ellos dis-
funcion organica multiple e incluso la muerte. En la prac-
tica diaria, con mucha frecuencia se confunden entre si, ya
que es comun que se use cualquiera de ellos para descri-
bir a pacientes con cultivos positivos o sin ellos?.

En anos anteriores se requeria de un cultivo positivo o
de la presencia de shock para definirlal™, A partir de 2001,
se aceptd definir como sepsis al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) secundaria a una infeccion
documentada o sospechada mais la presencia de algunas
variables generales de tipo inflamatorio y otras de tipo
hemodindmico’”.

El consenso publicado en el afio 2005, define con valo-
res, las variables que se deben tomar en cuenta a las di-
ferentes edades de la vida (incluyendo neonatos) para el
diagnodstico de sepsis, incluye aqui el criterio de utilizar
una evidencia sélida infecciosa, sin necesidad de cultivo
positivos.

Pensando que las publicaciones cientificas al respecto
del tema, son el producto de investigaciones realizadas
en diferentes centros hospitalarios, buscamos los crite-
rios utilizados para definir y reclutar a pacientes neonatos
con sepsis bacteriana en articulos médicos con el objetivo
de documentar la disparidad de dichos criterios.

MATERIAL Y METODOS

Mediante la bisqueda en la base de datos Medline, de
articulos que utilizaron poblacion definida operativamen-
te como sepsis neonatal, utilizando las palabras clave en
inglés: neonatal sepsis, sepsis syndrome, septic shock, sep-
ticemia y newborn. Limitando la busqueda, a estudios pu-
blicados en el idioma inglés, de los afios 1993 a 2005, in-
dependientemente del tipo de estudio del que se tratara.

TABLA 1. Criterios publicados en 2005, para
la identificacion de Sepsis Neonatal*

Variable 0-7 dias de edad 8 a 30 dias de edad
Frecuencia cardiaca

(lat./min) <100 0> 180 <100 0> 180
Frecuencia respiratoria

(resp./min) >50 > 40
Temperatura (°C) <36 0> 38,5 <36 0>38,5
Leucocitos (cél./ul) > 34.000 >19.500 o < 5.000
Bandas (%) >10 >10

"Datos tomados de Goldstein B, Giroir B, Randolph A, and members

of the International Consensus Conference Panel: International Pediatric
Sepsis Consensus Conference: Definitions for sepsis and organ dysfunction
in pediatrics. Pediatr Crit Care Med 2005;6:2-8. Se considera sepsis cuando
se encuentran dos o mis de los datos.

En cada uno de los articulos, se utilizd6 como estandar
arbitrario los criterios para poblacion neonatal del Inter-
national Consensus Conference Panel: International Pe-
diatric Sepsis Consensus Conference: Definitions for Sep-
sis and Organ Dysfunction in Pediatrics (CISP)® (tabla 1).

De acuerdo a esta busqueda, cada articulo selecciona-
do se agrup6 de la siguiente manera:

1. Definicion clara de sepsis. Articulos que cumplian
con los criterios y con la descripcion de valores en pa-
cientes considerados sépticos, independientemente de
que se tomaran en cuenta otros criterios no considera-
dos en el consenso, tanto clinicos, como de laboratorio.
Ademas de necesitarse al menos un cultivo positivo en
sangre, liquido cefalorraquideo, o sitio considerado nor-
malmente estéril.

2. Definicion no clara de sepsis. En éste, se agruparon
los siguientes articulos:

a) Los que dentro del material y métodos sélo utiliza-
ron la leyenda “se incluyeron pacientes sépticos” pero sin
describir variables ni valores utilizados para la inclusion.

b) A los articulos que dentro de su material y métodos
mencionaron los criterios considerados en el consenso, pero
no definieron los valores utilizados para la inclusion, se re-
quiri6 al menos un cultivo positivo o evidencia de infeccion.

Ademas buscamos el nimero de grupos que incluye-
ron en su investigacion y la forma en la que evitaron to-
mar en cuenta cultivos con microorganismos contami-
nantes. Para considerar el objetivo del estudio se utilizé
una modificacion a la clasificacion realizada por Feinstein
et al’, quien los divide en: a) andlisis de factores de ries-
go, andlisis de etiologia o descripcion de caracteristicas
poblacionales; b) evaluaciones diagnodsticas; ¢) estima-
ciones pronoésticas; d) evaluacion de seguridad, trata-
miento, eficacia o farmacocinéticas de algin medicamen-
to, y e) determinaciéon de rangos normales de alguna
sustancia, enzima o marcador.
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Para clasificar a los articulos de acuerdo al grupo de es-
tudio al que pertenece, se tomé en cuenta si: @) era un
ensayo clinico; b) estudio de cohorte; ¢) casos y contro-
les; d) estudios no comparativos (descriptivos), y e) otros
estudios de caso-control.

La clasificacion de los articulos de acuerdo al propdsi-
to general se consideré si: @) era un estudio comparativo
0 b) era un articulo descriptivo. De acuerdo al nimero de
evaluaciones de las variables consideradas en el articulo
se clasificaron en: a) transversales y b) longitudinales.
Y de acuerdo a la direccionalidad para la recoleccion de
los datos se consideraron: a) prospectivos y b) retrospec-
tivos.

Se incluyeron tUnicamente los articulos en los que pu-
dimos tener el extenso; no se tomaron en cuenta resu-
menes.

La consistencia en la evaluacion de los items se evalu6
tomando en cuenta los cuestionarios llenados para cada
articulo por parte de 2 investigadores, en donde se espe-
cificaban las variables antes mencionadas. Posteriormente
se estimaron los indices de repetibilidad mediante kappa
ponderada, mostrando una correlacion de 0,90 en varia-
bles con mis de 2 respuestas. Y para las opciones con res-
puesta de tipo binomial se utiliz6 o de Cronbach. Las va-
riables se analizaron por medio de estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Un total de 150 articulos fueron evaluados, en los que
se consideraron un total de 22.845 pacientes, incluyendo
los grupos control o de comparacion. De los 73 estudios
(48,6%) tuvieron por objetivo analizar factores de riesgo,
analizar etiologia o describir caracteristicas poblacionales.
Evaluaron alguna prueba diagnéstica clinica o con mar-
cadores biolégicos 35 (23,3 %). Evaluaron la seguridad,
eficacia o farmacocinéticas de algin medicamento 20
(13,3%). Determinaron rangos normales de alguna sus-
tancia, enzima o marcador 22 (14,6 %).

Estructuralmente correspondieron a ensayos clinicos 22
(14,6%), a estudios de cohorte 74 (49,3%), a casos y con-
troles 16 (10,6 %), a estudios no comparativos (descripti-
vos) 24 (16%) y a otros estudios de caso-control 14 (9,3%).

De los 130 articulos revisados 126 (84%) eran estudios
de tipo comparativo mientras que solamente 24 (16 %)
eran de tipo descriptivo.

De acuerdo al nimero de evaluaciones de la principal
variable en estudio, 135 fueron transversales y 15 longitu-
dinales. Y finalmente de acuerdo a la direccionalidad
para la recoleccion de los datos se consideraron 137 pros-
pectivos y 13 retrospectivos.

Los paises con mayor nimero de publicaciones fueron
Egipto, Alemania, Estados Unidos, Australia, Espafa,
Francia, Inglaterra, Israel, Sudafrica; sin embargo, al tomar
en cuenta si la definicion de sepsis neonatal que ellos
manejaron cumplia con el estandar arbitrario que utiliza-
mos, encontramos que el 85% de los articulos alemanes,
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33% de los australianos, 30 % de los franceses, 18% de
los ingleses, 22% de los israelies, 43 % de los noruegos,
79% de los suizos y 10% de los articulos publicados en
Estados Unidos, cumplieron con los criterios.

Del total de 150 articulos, 40 (26,6 %) especificaban con
claridad los criterios y valores del CISP, para definir sepsis
en el recién nacido. Los restantes 110, Gnicamente utiliza-
ban la frase “se incluyeron recién nacidos sépticos” en el
30% de los casos, o no mencionaron los valores de la
variables que tomaban en cuenta en el 70% de dichas pu-
blicaciones.

Del total de los articulos 27 % tomaban en cuenta y
mencionaban la manera de no incluir microorganismos
considerados contaminantes.

La frecuencia y porcentaje de las variables clinicas y
de laboratorio, tomadas en cuenta en los articulos, inde-
pendientemente del estindar arbitrario, asi como carac-
teristicas generales de las revistas se incluyen en las ta-
blas 2y 3.

DiscusiON

El presente articulo es producto de la inquietud sem-
brada en nuestro equipo de trabajo durante estos dltimos
anos, en los cuales, la ambigtiedad de criterios al diagnos-
ticar sepsis en la etapa neonatal ha creado un sinfin de du-
das. Fl criterio clinico y la experiencia en el diagnéstico,
predominan en la prictica clinica diaria, por encima de
consensos y normas institucionales que buscan desvane-
cer la variabilidad en el criterio diagndstico!%-12.

A pesar de que en la actualidad se busca elaborar pro-
tocolos de investigacion metodolégicamente y estadisti-
camente puros, en donde se establezcan caracteristicas
claras, cuantificables y que no permitan el sesgo del ob-
servador; la disparidad en los criterios con los que se in-
cluyen pacientes en la literatura médica nos revelan que
al menos en sepsis neonatal, lo adecuado estd muy lejos
de la realidad!?.

¢Es acaso permitido que en la practica médica diaria, se
utilice un criterio de experiencia clinica, y en la literatura
médica se intente utilizar criterios sélidos, con variables
establecidas en rangos descritos por gente considerada
experta en el tema?, la teoria indica que la investigacion
médica es producto de las inquietudes y problemas en-
contrados en la practica clinica y que los resultados de los
estudios, tienen implicacion directa en la manera cémo
tratamos a nuestros pacientes!314; sin embargo, de ma-
nera particular en infecciones sistémicas neonatales, los
criterios clinicos basados en la experiencia del observa-
dor, asi como en el grado de conocimiento de la enfer-
medad, tienen poca fortaleza.

El antecedente inmediato, se encuentra en lo escrito por
Trezeclak et al3, quienes escriben, con respecto a los re-
sultados de su estudio “Los hallazgos indican que los
investigadores estan incorporando definiciones dadas por
consensos en sus protocolos de estudio. Sin embargo
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TABLA 2. Caracteristicas generales de los articulos

revisados
Cumple No cumple
o criterios? criterios®
artable n = 40 n =110
n (%) n (%)

Toma en cuenta contaminantes® 30 (75) 42 (38,1
Nimero de grupos?d

1-2 36 (90) 80 (72,7)

>2 4 (10) 30 (27,3)
Ano de la revista

1995-1999 12 (30) 52 (47,2)

2000-2003 15 (37,5) 38 (34,5)

2004-2005 13 (32,5) 20 (18,1)
Nuamero de autores

1-5 34 (85) 42 (38,1)

>5 6 (15) 68 (61,8)
Tipo de sepsis

Temprana 8 20) 29 (26,3)

Tardia 9 (22,5) 11 (10)

Intrahospitalaria 37,5 13 (11,8

Indistinto 20 (50) 57 (51,8)
Tipo de pacientes

Pretérmino 8 (20) 36 (32,7)

Término 7 (17,5) 10 (9)

Indistinto 25 (62,5) 64 (58,1)

4Articulos que cumplian con los criterios y con la descripcion de valores en
pacientes considerados sépticos®.

PArticulos que dentro del material y métodos sélo utilizaron la leyenda “se
incluyeron pacientes sépticos” pero sin describir variables ni valores utilizados
para la inclusion.

“Articulos que describieron los criterios con los que se excluyeron pacientes con
aislamiento de microorganismos considerados contaminantes.

dNtmero de grupos estudiados en la publicacion.

los expertos contintian esforzdndose para progresar en
la definicion de sepsis”. Ellos reportan un total de 60% de
estudios que tomaron en cuenta el consenso de la Ame-
rican College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine (ACCP/SCCM). Nosotros tGnicamente el 26,6 %,
cifra menor, tomando en cuenta que buscamos menos
anos, y que obviamente incluso, la variabilidad metodo-
logica entre uno y otro articulo puede no permitir la com-
paracion entre resultados. A pesar de que ambos con-
sensos mencionan practicamente las mismas variables, el
consenso utilizado en este estudio como estandar, tiene la
ventaja de mencionar en forma especifica valores de
acuerdo a la edad y especificamente de la etapa neonatal,
y donde en todos los casos las alteraciones en la tempe-
ratura y la alteracion leucocitaria deben estar presentes.
Situacién que traduce que por mucho, ambas variables
son las mas buscadas por los clinicos e investigadores
para identificar sepsis.

Llama la atencion, que datos como bradicardia, palidez
de tegumentos, apnea, dificultad respiratoria e hipotermia,
sean buscados en mis del 30% de los articulos, la mayo-
rfa de ellos, dependen de la experiencia clinica y del cri-
terio particular del médico que trata a estos pacientes. In-
cluso en el 9,3% de los articulos, se evoca al criterio

TABLA 3. Caracteristicas clinicas y de laboratorio
tomadas en cuenta por los autores para definir
sepsis neonatal

Cumple No cumple
. criterios criterios
fauiabls n=40 n=110
n (%) n (%)
Items del estandar (tabla 1)
Alteraciones de temperatura 29 (72,5) 60 (54,4)
Alteraciones de la frecuencia
cardiaca 33 (82,5) 65 (59,9)
Alteraciones de la frecuencia
respiratoria 29 (72,5) 50 (45,4)
Alteraciones en leucocitos
o bandas 40 (100) 88 (80)
Factores de riesgo 16 (40) 40 (30,3)
Tegumentarias
Palidez 13 (32,5) 25 (22,7)
Ictericia 10 (25) 39 (35,4)
Piel marmérea 205 42 (38,1)
Cianosis 3(7,5) 23 (20,9
Cardiovasculares
Bradicardia 18 (45) 65 (59)
Llenado capilar lento 7 (17,5 23 (20,9
Neuroldgicas
Letargia 5(12,5) 32 (29
Irritabilidad 3(7,5) 43 (39)
Convulsiones 6 (15) 11 (10)
Hipotonia 4 (10 32 (29)
Respiratorias
Apnea 16 (40) 35 (31,8)
Dificultad respiratoria 22 (55) 28 (25,4)
Digestivas
Distension abdominal 12 (30) 25 (22,7)
Sangre en heces 5(12,5) 9@
Voémito 3 (7,5 21 (19)
Pobre ingesta 4 (10) 11 (10)
Alteraciones en laboratorio
Alteraciones en la glucemia 8 (20) 18 (16,3)
Acidosis metabolica 5(12,5) 8(7,2)
Alteraciones plaquetarias 9 (22,5) 44 (40)
Proteina C reactiva 26 (65) 69 (62,7)
Radiologia 5 (12,5) 16 (14,5
Otros
Hipotermia 22 (55) 45 (40,9)
No verse bien 12,5 0
Criterio de personal
considerado experto 4 (10) 11 (10)

personal de un médico considerado experto, como una
manera de seleccionar pacientes para los estudios. Llama
la atencién, que elementos tales como el uso de la radio-
logia y de reactantes de fase aguda como la proteina C
reactiva, se utilicen cada vez mas para identificar pacien-
tes neonatos con sepsis, y que ninguna de las dos, sean
tomadas en cuenta como elementos primarios para la
identificacion de sepsis neonatal en los consensos.

Dicha disparidad y diversidad de criterios, al no poder
controlar la variabilidad entre observadores impactan en
una serie de puntos de importancia, como lo son la difi-
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cultad en comparar estudios, la poca posibilidad de repli-
carlos, y el riesgo de incluir pacientes que no estan sép-
ticos, pero que tienen sintomatologia compatible con un
SRIS, como son el sindrome de dificultad respiratoria, la
asfixia perinatal, las alteraciones metabdlicas e hidroelec-
troliticas, y que obviamente impactarin en los resultados
de los estudios. Ejemplo de ello es uno de los articulos
revisados, en donde uno de sus criterios de inclusion era
que el paciente “no se viera bien”!> y otros que sélo
mencionaron “se incluyeron recién nacidos sépticos”.

Todo esto, hace considerar, como Brilli et all escribie-
ron que las inconsistencias en las definiciones en la edad
neonatal, requieren de modificaciones y de criterios neta-
mente neonatales, que no sean adaptaciones de los crea-
dos para poblacion adulta, que permitan redireccionar
una estandarizacion real de criterios que impacte tanto a
nivel clinico, como en la literatura cientifica. El desarro-
llo y la aceptacion de criterios Ginicos son necesarios, para
aclarar el conocimiento de una entidad nosoldgica, a la
que se ha estudiado incluso a nivel molecular, pero que
no es posible alin, reconocerla con criterios aceptados
tanto en unidades de cuidados intensivos neonatales
como en la produccion cientifica de cada uno de los pai-
ses interesados en el tema.

Las variables como alteraciones de frecuencia cardiaca,
respiratoria y alteraciones leucocitarias pueden seguir to-
mandose en cuenta siempre y cuando los métodos de me-
dicion tengan adecuados controles de calidad y sobre todo
que el registro de estas variables se lleve al cabo de una
manera correcta, en el momento en que se estd identifi-
cando el proceso infeccioso, situacion dificil debido a lo
dinamico del fenémeno y a que su presencia debe cumplir
con algunas condiciones de importancia como son:

1. Las alteraciones en frecuencia cardiaca deben pre-
sentarse en ausencia de estimulos dolorosos o externos,
enfermedad cardiaca congénita, uso de medicamentos
cronotropicos, elevacion persistente debida a otra causa
(no infecciosa), y que ésta debe ser persistente por enci-
ma de 50 min a 4 h.

2. Las alteraciones ventilatorias incluyen pacientes ven-
tilados por un proceso agudo, no incluyen padecimientos
relacionados a disfuncion neuromuscular, o a pacientes
que recibieron anestésicos.

3. Las alteraciones en la cuenta leucocitaria, no deben
ser secundarias a quimioterapia o a medicamentos esti-
muladores de colonias leucocitarias.

Probablemente el futuro en los criterios para definir
sepsis neonatal, sea el considerar elementos bioquimicos
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cuantificables, tales como proteina C reactiva, procalcito-
nina, e incluso algunas interleucinas, dentro de un cons-
tructo validado, debido a que son elementos mis faciles
de estandarizar que el criterio clinico, y cuyo rango de
error se espera minimo.

Esta claro que las definiciones generadas para adultos
incluyendo las escalas diagnésticas, no son aplicables
para niflos o recién nacidos.
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