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Introduccion

* Sepsis Neonatal

* Sindrome clinico producto de la invasion de bacterias, hongos o
virus comprobada en hemocultivo y/o LCR, que se manifiesta en
los primeros 28 dias de vida

« Afecta a menores de 28 semanas

* Causa importante de morbilidad y mortalidad en el
periodo neonatal




Definiciones

* Sepsis Neonatal Temprana

* Sindrome clinico caracterizado por el crecimiento de
patogenos en sangre o LCR en primeras 72 h de vida,
transmision vertical. Mortalidad del 30 al 60%

* Sepsis Neonatal Tardia

* Sindrome clinico caracterizado por el crecimiento de
patogenos en sangre o LCR después de las 72 h de vida,
transmision horizontal.




Factores de riesgo

* Sepsis Neonatal Temprana

* En < 34 sem parto pretérmino (incompetencia cervical, RM,
corioamnionitis o infeccion intra-amniotica)

* Desequilibrio termodinamico, Taguicardia, IlA (fiebre
materna + leucocitosis, secrecion cervical purulenta,
taquicardia fetal)

* Sepsis Neonatal Tardia

* FR: Desequilibrio termodinamico, cateterismo umbilical,
control prenatal insuficiente




Evaluacion clinica




| Manifestaciones clinicas

cuapro 2. Escaso valor predictivo positivo de signos dinicos sugerentes
de sepsis neonatal

SIGNO CLINIKCD PREVALENCIA (%) VPP (%) IC DE 55%
Apneas/ Bradicardia 548 145 : 1,14-2.18
Sintomas digesthvos * 46,3 139 092-1,72
Requerimientos de O, 366 : 1.29-145
G&: InmnaduryTatales > 0.2 : 0.97-157
Aumento en apoyo de Vid ; 1L.31-147
nmolerancia akmentana ; 10-156
Letaegia/ Hipotonia 152-252
G Blancod = 20000 h 076166
nestabifdad Témmica 108 051,66
Ackdasls metabidlica a5 ; 142-344
Hiperglcemia 83 10-266
Neutropenda (<1500 ) a0 ; 099285
Hipotertion ' N3 209-582

VPP Valor Predictive Positho
Tinchape: distensidn abdomingl intolvandia gditrics, retiduo gdstricn o sangee én deposiciones. (33

Sola A. Neoreviews 2020




Aspectos
Clinicos

Excluidos 287 <35 EG

SVComprobada: Inicia 72 h
con cultivos positivo

SVClinica: Datos de RIS
con hemocultivo negativo

aunque con datos de
etiologia infecciosa
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Calculadora Kaiser Permanente

Probability of Neonatal Early-Onsat Sepsis
Basad on Maternal Risk Factors and the
Infant's Clinical Presentation
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.. Calculadora Kaiser Permanente
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I Uso de antibioticos

NNT 22

Calculadora=66949 Control 105436

Dashmukh M. J Matem Felal Neontal Med. 2021

Posl sepsis calculalor  Pre Sepsis calculslor Odds Radio
_Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% C1
Achten J018 a1 1877 100 76 17 6% 0.55 [0.39, 0.78)
Beavers 2018 28 T8 168 180 133% 0.04 [0.02, 000 *
Dhudasia 1018 14 G090 e 5602 18.9% 0.56 [0.48, 0.67] ——
Giavars 1018 13 143 03 M3 1121% 000 [0.00.00m) *
Kuzniewicz 2017 16498 6280 5228 95543 193% 0.54 [0.51, 057 -
Strunk 2018 P 502 23T 1732 187T% 0.57 [0.45, 0,60 —
Tetal (95% C1) 66949 05436 100.0% n.zﬂu.“.u..:u]] .
Tolal evenis 2110 6295
Heterogenedly. Tau™= 033, Chi"= 161,48, df= 5 (P = 0.00001);, F= 9T% iH DT!, DT!. i. i m*
Testfor overall afiect: 2= 8.03 (P < 0.00001) Favours [sxperimental] Favours [control
N= 172385




I Examenes de laboratorio

Posl sepsis calculalor  Pre Sepsis calculaior Ddds Ratio Ddds Ratio
Study of Subgroup Everts Total  Events Total Weight M., Random, 95% C1 M.H, Random, 95% C1
Beavers 2018 T 76 166 180 17.2% 0.08 [0.04,0.17] .
Dhudasia 2018 290 G090 1529 692 111% 014 [0.12, 0.18] b
Ghevers 2018 n 143 104 213 164% 0.01 (0.0, 0.03) w™—
Kumilesdicz 201 7 FaL b 58281 13787 B5543 223% 0.30 [0.29, 0.33 -
Sirunk 2018 258 2502 280 1732 210% 0.67 [0.58, 0.78] -
B
Total (95% C1) 65072 103360 1000%  |0.1410.08, 0.27]] -
Total everts 2405 15888
Heleroganaity. Tau®= 043, Chi®= 286.12, df= 4 (P = 0.00001); F= 09% =ﬂ“l:|1 ﬂ=1 3 1=l'.| lﬂﬂ:
Test for overall effect Z= 6.23 (P <0.00001) * Favours [experimental] Favours [conbrol]
N= 168432

Calculadora=65072 Control 103360

Dashmukh M. J Matem Felal Neontal Med. 2021




Beneficios y Desventajas

“» = Intervencion cuando el RN tiene datos sugestivos de
infeccion

- Eva!uacignes clinicas frecuentes

=+ Medicién estricta de signos vitales

<= = Evita la separacion madre = hijo

== « > de demandas asistenciales del personal de salud

“* » < pruebas de laboratorio

=+ < ytilizacion de antibioticos empiricos, que > riesgo de
ECN

Deshmukh M. J Matem Felal Neontal Med. 2021
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Sistema de diagnodstico inteligente para
SNTemprana en RN MBPN

* Disminucion en la variabilidad de la FC del vago

* Desaceleraciones transitorias repetitivas -
Liberacion

* Numero y puntaje que representa el riesgo del
paciente

Considerar parametros y manifestaciones clinicas (peso, EG,
aspecto general, sintomas de sepsis, examenes de laboratorio,
HeRO)

1 = Bajo
Entre 1y 2 = Intermedio
>2 = Alto

Tarricone F. Appl Sci 2021



S etd i =

Sistema de diagndstico inteligente para
SNTemprana en RN MBPN

21 selected neonates
Gestationsl age 23-32 weshs
Birth weight 507-1500 grams

| }
4 Patients 17 Patients
} .
no alert events for sepsis 30 alert events for sepsis
| | I
& HeRO Score > 2 1 < HeRO Score < 2 HeRO Score < |
| 18 Examanes -, HeRO + = l l l
Inicio be. Exémenes + > 24h
B‘ﬂmil:;lnnh;h 20 Events 1 Events 8 Events
)
1 l 1 l l l - 1Neumonia
8 B scpsis 12nosepsis 1 sepsis 1 no sepsis 1 sepsis 7 no sepsis
: ;-.d‘: 22 IP:I:“:i s "B
sy Liberacion
HIHCHY de citocinas
e Tarricone F. Appl Sci 2021




Examenes de laboratorio




Informacion

del patogeno
Deteccién Identificacién Antibiograma
RCP en tiempo :
Hemocultivo real, RCP milliiple, Hpmooutiive
Espectrometria RCP en tiempo real
Ay
II—“k‘k Jouty A.Clinica Chimica Acta 2021:521:45-58



Hemocultivo

* Estandar de oro * Antibioticos maternos
*0.5almL * Antibidticos previos a

* 0.5 mL¥ sensibilidad hemocultivo

10-40% * Poco volumen de sangre
e ImL 1-10 ufc

* Baja carga bacteriana
* Dos sitios diferentes

Memar MY. Joumal Malem Fetal Neonalal Med. 2019. Reyes A. Rev Chielna Infectol. 2018. Canley JB Pediatrics 2017
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Cultivo de

Gontraindication for LP?
* Coagulopathy
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~1 Deteccion molecular

* Basados en la hibridacion y amplificacion del ADN

« Amplificacion. Reaccion en cadena de la polimeresa (RCP) que
amplifica regiones diana especificas.

* Tipos de métodos de amplificacion
* Ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa convencionales
Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
Seguida de procesamiento posterior
Multiplex- RCP :
Ensayos especificos

A7

R8sy

Pammi M. Cochrane Database Syst Rev, 2017



N RCP

35 Pba Diagnostica
2 SNTemprana, 10 Tardia
23 ambos

PCR 5:0.86%{1C=0.59-0.96)
PCR E:0.94%(1C=0.90-0.97)
PCR Convencional
5:0.97%(1C=0.86-1.0)
E:0.93%(1C=0.77-0.98)
PCR Procesamiento posterior
$:0.97%(IC=0.40-1.0)
E:0.96%(1C=0.93-0.98)
PCR Multiplex
5:0.76%(1C=0.60-0.88)
E:0.81%(I1C=0.79-0.89
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Pammi M. Cochrane Database Syst Rev. 2017
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Biometria

Leucocitos,
Neutrdfilos, Indice
inamduros:neutréfilos

o e

Informacion de
la respuesta
del paciente

Reactantes de Antigenos de

superficie Citocinas
fase aguda salilas
IL-6
PCR, PCT, SSA, LBP aas IL-8
CD11b
FNT-a

Jouty A.Clinica Chimica Acta 2021:521:45-58
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Biometria hematica

* Leucocitos, relacion inmaduros:neutrdfilos totales,
neutrofilos absolutos

* Edad gestacional, sexo, modo de nacimiento
* Preeclampsia materna o insuficiencia placentaria
* Rotura prematura de membranas

4

Fy Puopalo KM, Padiatrics 2018
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Biometria hematica

0.73% Sepsis

Al menos 1 BH anl
Excepto 1 (E coli)

TABLE 2. Sepsis Rule Out Data and Statistical Calculations

Trus Infection +

Presused Sepsis Mo Infection Tatal
At least 1 abnormal 1T ratio andfar 142 (23 + 119} 1473 1615 PPV = BE% (95% CI: 0%—B.B05%)
{4} hlnod culture at 24 h
2 pormal I:T ratioz and (=) bload 0 1539 1558 | NPV = 100% (85% CI: 58 805%—100%)
culture at 24 h
Bensitivity = 10(°% Bpecificity = 51%
(G55 Cl: 9, 005%-100%) {95% Cl: 50 892%-51.016%)
Cohorte: 1999 - 2008
RN >35 sem, evaluacién para sepsis y FR
N= 3154
BH alas 8 / 12 horas
Hemocultivo 24 h

He- i Murphy K. Pedialr Infect Dis J 2012



Biometria hematica en sepsis neonatal
temprana

A B
"4 (0-5.4) 3 (HE=- 1530 4
2 (5588 2 (1533-2291)
3 (BT H) s (ZI04-2616) 1
M (B08.8) (7] (1919-3534) 4
5 (A90T) s (3535-4131)
#6  (0UB-10.5) ) (4134-1725)
w7 (10E-113) . 2 L (4 726-5350) i :
¥ (11.492.1) Leuco < 5500/mm3 L (5353-6000) 1 NT < 1533/mm3
M3 (12.2-12.9)7 Hie i L] (GO0 3-B708) : ;
#10 (13.0-13.7) OR8.82({1CH6.29-11.2) 0 (BT10-T448) OR 10./74 {IC 7.76-15.06)
11 (13,814 B} 1 (Tl R-B244 )1
§n: (14.7-18.8) 2 #2  (E248-0088)7
#13 {15.7-16.8)- 2 #13  (9089-10,004)
14 (18.717.7) 14 (10.005-10.978)
n:m.m:anr :11: ”2"?;‘5%”
ME (19.1-20.47 (12,0051 ]
T (20522 3 ST (13,334-14 874
W8 (22.4-24 F18 (14 BF5-16 048]
mm.u-mg}] #19 (18.547-20,400)
m m}w]-l T T T T T T T T mm“1d1"mr T
] Yo T B 9 W 0
rd N
.: Cohorte 1996-2005. 293 UCIN
N= 166,092 gon 171,376 cultivos
i | Peso= 2420 g, EG 34.6 semanas
T %ri Especificidad 73.7-99.9% VPN >99.8%
SSu=ay Sensibilidad 0.3-54.5% J
=] |{ ity _

By Homik C. Pediatr Infect Dis J 2012



Biometria hematica en sepsis neonatal
tardia

#1252 #1
2 {5.3-6.T) #2
8 (6877 i3
4 {7.B8-8.6) 2]
#5  [B7-0.3) s
#  (9.4-10)7
BT (10.1-1008)
# (10.9-11.5)7
W [11.6-12.2)7

! 1
#6 0.067-0.070)
NT (0.079-0.004)"
#8 (0.004-0.111)7
#0 {0.112-0.129)"
#1000, 129-0. 148
#11(0.149-0.172)
#12(0.172-0.200)"
#1130, 202-0.227)

#14{0.228-0,258)

Especifidad > 99%=
Leuco >50,000 vy
<1,000/mm3

NT >17,670 y
<4,865/mm3

#11 (13.1-13.8)
#12 {13,814 8)7
#13 [14.9-15.8)
#4 {15.8-17.0)7

E #10 (12.3-13.0)1
8
=

UT ratio vintiles (mnge)

M5 (17.1-18.4)
#18 (18.5-20.2)
MT (20.3-22.8)
#18(22.7-26.1)

#15(0,258-0.285)
#16{0.296-0, 330}
1 T0, 3400, 3586
#1180 3870471}
#19(0.471-0.588

#19 (28.2-32.6)

#20 (326200} W20 0, 5800986

5

Cohorte 1996-2009. 293 UCIN
N= 37,826 con 68,854 cultivos
Peso= 1439 g, EG 29.6 semanas
Especificidad 73.7-99.9% VPN >99.8%
Sensibilidad 0.3-54.5%

_

Homik C. Pedialr Infect Dis J 2012



Proteina C reactiva

* Es un proteina de fase aguda, producida en higado
* Aumenta en 8 a 10 h, con pico maximo entre 24 y 48 horas

* Activa el complemento, fagocitosis y expresa mediadores
inflamatorios.

* Vida media = 19 horas

* Valor predictivo negativo del 99.7% con dos
determinaciones (primera de 8 a 24 h y segunda después
de 24 h)

Kim F, BMJ 20:20. Memar MY. Journal Matemn Fetal Neonatal Med. 2018




Proteina C reactiva

Test of association Test of heterogeneity :::;::t:::thfl:;

Parameter
Estimates 25% Cl P value F (%) P value

Overall - - 12.98

Sensitivity 070  066to0.75  49.47

Specificity :i.'J.EEI 0.87 to 0.91 43.03

Positive LR 5.63 2.86to 11.09 49.54 Random
Negative LR 0.36 0.21 to 0.60 100.94 . Random

dOR 17.99 6.50 to 49.83 4198 . Random

LR = likelihood ratio; dOR — diagnostic odds ratio.

10 Estudios prueba diagndéstica
N=1819
Sepsis neonatal temprana y
tardia

Liu Y. Med Sci Monit, 2019
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Proteina C reactiva

1.0

0.9 4

22 Estudios prueba diagnostica
N=2255
De 1990 a 2018
17 MBPN, 2 RNT
Sepsis neonatal tardia
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S: 62% (1C95% 50-72%)
E: 74% ( 1C95% 61-84%)

07 06 05 04 03 02 01 O
Specificity
Valesks JAMA Pediatrics 2021




Procalcitonina

* Precursor de calcitonina

* Produccion estimulada por Interferon a e IL-6 y en sangre
periférica celulas mononucleares y LPS

* Incrementa de 3 a4 horas
* Vida media = 25 a 30 horas
* Sensibilidad 76%

Jyoti A Clinlca Chimica Acta. 2021



Procalcitonina y STOP

ROC Curve

T STOPS
__paramciers

N= 380 . I PCT > 2 ng/mL |
330 ATB SNtemprana 50 ATB SNtardia | Scasore SALGGRS

SNTemp VPP=100%RP+9.1 3

SNTemp VPP=77%RP+8.2 | 3

SNTemp VPP=100% RP + 13.5 Skin color
SNTard VPP=100% RP + 11.2

Bleod Sugnr

James J. Mediterr J Hematol Infect Dis 2021
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PCT < 2 ng/mL
SE =0.84;SP 0.51

[] PCT>2.5ng/mL
SE=0.85;5P=0.54

O PCT2/2.5
SE 0.68; SP=0.85

=
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17 Estudios
N=1408
Sepsis neonatal
. tempranay tardia )

oy

0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1
Specificiny

Pontrelli, BMC Infectious Dissases. 2017




Neutrofilo CD64

SROC with prediction & confidence contours

7 Estudios Prueba Diagnostica
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1 Marcador soluble CD14 (presepsina) en ==
SN temprana

i
B ndwu by (19 S IIIH“'IH BRERE Sl
- [ N 080 058 -0, 18 e
—- i 040 011047 * [
- A Monie ot we-os | - oeaic S0
1 SEALC) =0,
L
- Popained Barsstily = 00 (2,78 im .08} ol / e ol
Chi-atring & 3850 O = 2 (p = 0,00000 f/
L 3§ ¥ | UF GF 1 Ircormatensy |-aquas)s S48 m l-} [
Ssnuithiy ord |
f L
08 ||
ety (H5% C1) |
K B [t o84 0.8 -08 |
- Cuderma o mes-ony |
i i o8 [C83- 100
u'.l'i
* Posiss Bpsadiviy = 58 (081 b & B |
Chd-acuiws = 2087, &' T i = 0,0000) o3 4|
] [} LT [T ] il [ R R PR |
Spacdiciny
b -
0y -
- o u. a e qj b .E.' - . -ﬁ.‘ .q.. b —
Estado pre- clinico de la Tapeuihciy
rln ]

Maldaghem |. BMC Immunology 2018



"l
= "
dig |
-
L 2
] T} -1 ] 1
B i i
.
— e
»
- —
]
i
L
P
L]
-
&
04 48 a8

Bt (3%, €1
Mg BB5 8.7 0H)
Lisfriaks 008 @86 0T
g S S 100 - 0l
. B85 @I DAY
Mis 098 R - 08
b Lt RET B ]
Carman 098 B CET)
Siargs B4 (@65 DB
Fogp o @7 o)
Tt G067 @570

Pogsiag Seeabery & 0 60 0 80 10 093

| Cheaquins = J2040 af= dpe g
mioraalEy y Lagues v TR

D00

Epecligity [P C1}

wliFosaes GBE (Dl .08y
vlorsica GBd (078081
Wlumaag 2018 0ET (OLTR-0 8
Cigciemar GrY 0B .08T
i RS (063 - 08T
Whrait oBE (TR 00)
Swman Gl D0
kgl AT (OLTH. 00
Prog 100 ooSE - 1000
Topcungi L0 p0ued - 100y

Pogiedl Seec sy = 0 86 #0041 04T)
Coe-pgips = W08 15 of = §p = 0 0000
e iarey [1-aquane) = 91T %

Marcador soluble CD14 (presepsina) en
sepsis tardia

.v

- i
R o W
e e i &

f i ELEY BRI Cudive
T ———

[ oo — S —

BE | 3 AL = H-r:
| SEIAS = 50181
fog: W & = 0 ANed

o I i = BE{0") = 5,2373

[ ;
o# -I |II ."l.. -
I-: / .
o8| .. ﬁ
|
II
23 |
)
II —_— e — e ——— e ——
hERE
f Estado clinico con los

ok primeros datos de infeccién
| e = —— 5

83 |
I

0.1 4

' 9 ¥ o [T T -

i-mpaerificizy

Maldeghem |. BMC Immunalogy 2019




Amiloide sérico

* Reactante de fase aguda

* Su sintesis depende de IL-1, IL-6 y el factor de necrosis
tumoral a

* Estimula la adhesion y quimiotaxis de fagocitos y linfocitos

Hy Memar MY, Journal Matem Fetal Neanatal Med. 2019



Amiloide sérico

_ | Sensitivity (95% CI)
. ! i@ Arnon etal. 2007 0.96 (0.78-1.00)
@ Cetinkaya et al. 2009 0.66 (0.57-0.74)
: i -1 ——{ Arnon et al. 2005 1.00 (0.91-1.00)
+——@— | Yildizetal 2008 0,86 (0.71-0.95)

|Pocled sensitivity = 0.78 (0.72 to 0.84) |
- : : - : y* = 34.61;df = 3 (P = 0.0000)
9 Estudios | o 02 0.4 0.6 0.8 1 Inconsistency (1) = 91.3%
N=823 RN Sensitivity
| Specificity (95% CI)
A Arnon et al. 2007 0.98 (0.91-1.00)
i Cetinkaya et al. 2009 1.00 (0.92-1.00)
: R = Arnon et al. 2005 0.85 (0.75-0.92)
@ L Yildiz et al. 2008 0.33 (0.19-0.51)
I I
i |
. o
I- I
- |Pocled %iﬁdq - 0.03(079 t00.58) |
0 02 0.4 0.6 08 1 Inconsistency (I') = 96.1%
- & — Specificity
ETs

HilHCH Yuan H, Biomed Res Int. 2013




Interleucina 6

* Liberada por células inmunes en respuesta a infeccion
estimulada por proteina C reactiva

* Vida media muy corta

* Menor sensibilidad y especificidad que proteina C reactiva
y procalcitonina

Hy Memar MY, Journal Matem Fetal Neonatal Med. 2019



Interleucina 6

31 Estudios Prueba Diagndstica |
N=3076

1448 con SN 1628 sin SN =
£
]
E ) Obeerved Data
Summary Operating Polnt
I @ SENS=0.82[0.78 - 0.86]
S: 88% (1C95% 83-92%) SPEC = 0.88 [0.84 - 0.93]
E: 82% ( 1C95% 77-86%) __ SROC Curve

AUC = 0.92 [0.89 - 0.94]

AUC: 92% (1C95% 89-94%)

= BE% Confidence Contour
95% Prodichon Contour

0.0 | |
1.0 0.5 0.0

Specificity

Sun W.Int Wound J. 2019




Interleucina 8

* Es una citocina pro inflamatoria y producida
principalmente por monocitos, macrofagos y células
endoteliales

* Regula la migracion y activacion de leucocitos
* Elevaciéon 1 a 3 horas
* Vidamedia<4h

Znou M.PLoS Ona. 2015
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. Prashani T8 (0B84 - 0.88)
J _dgt 1K Kocaba 0.35 (0.17 - 0.56)
il Laborada G 078 (0.60 - 086)
L ¥ Santana Reyes 060 (0.36-0.81)
3 bt Martin H 082 (082 - 1.00)
i I 0.81 71 -0.89)
8 Estudios Prueba Diagndstica R - e 0% BRAw
N=54{8 | ——@—| Bemer 091 (0.77 - 0.68)
SNtemprana y tardia
= Pooled Sensiivity = 0,78 {0.72 to 0.83)
Chi-square = 42.90; df = 7 (p = 0,0000)
1] -] F] ] I ] 1 inconsislency (l-aquare) = B3.7 %
Sensitivity
Specificity (95% CI)
el | ‘ Frashant 0.70 (0.55-0.82)
——@— | Kocaba 0.86 (0,88 - 0.98)
o — Laborads G 067 (053079
= =, Ry i g Santens : 75-1.
S: 78% (1C95% 72-83%) g iy s E.ii,é.%
E: 84% ( 1C95% 79-88%) T @ ok H 100 {02100
—4- | Bemer 062 (0.83-0967)
AUC = 0.890 .
™ Pooled Specificity = 0.83 (0.78 to 0.87)
| Chi-sguane = 44 53, df = T [ = 0.0000)
1] 2 A B A 1 inconsisiency (-equare) = 84.3 %
Specificity

N Zhou M.PLOS One. 2015
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Factor de necrosis tumoral alfa

" SROC curve
Symmetric SROC
0.9 4 AUC = (0.B0R2
aBlAUC) = 0.0436
0.8 1 Q" =0.7430
12 Estudios Prueba Diagndstica e )= 010588
SNtemprana § 901
:E 0.5 4
e 0.4
0.3 1
0.2 1
S: 66.1% (1C95% 60.7-70.1%) 0.1 1
E: 75.6% ( 1C95% 72.2-78.9%) 0
= i 0.2 0.4 0.6 0.8 i
AUC=0.81 1~ specificlty
Analysis options:
Add 1/2 1o all cells of the studies with zero
Filter off

Symmetric SROC curve fitted using Moses’ model
(weighted regression (inverse variance))

Defined relevant region: all ROC spac

N (A

Lv B. Scientific World Journal. 2014
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Conclusiones

Evaluacion de factores de riesgo

Evaluacion clinica

Toma de examenes de laboratorio
* Hemocultivo
* Cultivo de liquido cefalorraquideo
* Cultivo de orina

Marcadores

* Reactantes de fase, antigenos de superficie celular y
citocinas
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