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RESUMEN
Antecedentes: La sepsis neonatal es una preocupacion de sanidad publica siendo un
motivo habitual de morbimortalidad infantil. Existen varios biomarcadores inflamatorios
para predecir septicemia. Actualmente, el volumen plaquetario medio se encuentra en
estudio como un predictor diagnostico accesible y rapido en neonatos. El objetivo de este
estudio es determinar la utilidad del volumen plaquetario medio como indicador
predictivo en situaciones de sepsis neonatal.
Materiales y métodos: Se llevo a cabo una revisién sistematica siguiendo las pautas
establecidas por PRISMA. Para la busqueda de informacién se tuvo en cuenta plataformas
de datos como PubMed, Scopus y Web of Science. Los datos obtenidos se limitaron a los
ltimos 5 afios y se efectué una busqueda manual de las revistas clasificadas en los
cuartiles Q2-Q4 segun el Scimago Journal & Country Rank. En total, se incluyeron 13
investigaciones que satisficieron los criterios de seleccion.
Resultados: EI volumen plaquetario medio tuvo un punto de corte entre 7,44-10,8 fl con
una sensibilidad de 37-5-100% y una especificidad de 33,7-100% para predecir sepsis
neonatal. Los neonatos con sepsis tuvieron niveles significativamente mas elevados de
este biomarcador en relacion con los neonatos no sépticos.
Conclusion: El volumen plaguetario medio se estd considerado una alternativa
diagnostica complementaria ante la sospecha de sepsis neonatal por su sensibilidad y
especificidad, especialmente en lugares de recursos limitados. Por consiguiente, se
muestra como una herramienta Gtil en la prediccion de esta condicién.
Palabras claves: biomarcadores, uso significativo, sensibilidad y especificidad, sepsis

neonatal, volumen plaquetario medio.



ABSTRACT
Antecedents: Neonatal sepsis is a public health concern and is a common cause of infant
morbidity and mortality. There are several inflammatory biomarkers to predict sepsis.
Nowadays, the mean platelet volume is being studied as an accessible and rapid
diagnostic predictor in neonates. This study aims to determine the usefulness of mean
platelet volume as a predictive indicator in neonatal sepsis situations.
Materials and Methods: A systematic review was conducted following the guidelines
established by PRISMA. To search for information, databases such as PubMed, Scopus,
and Web of Science were considered. The data obtained was limited to the last five years,
and a manual search was elaborated using the journals classified in the Q2-Q4 quartiles
according to the Scimago Journal & Country Rank. In total, 13 investigations that
satisfied the selection criteria were included.
Results: The mean platelet volume had a cut-off point between 7.44-10.8 fl with a
sensitivity of 37-5-100% and a specificity of 33.7-100% to predict neonatal sepsis.
Neonates with sepsis had significantly higher levels of this biomarker relative to non-
septic neonates.
Conclusion: Mean platelet volume is considered a complementary diagnostic alternative
for suspected neonatal sepsis due to its sensitivity and specificity, especially in places
with limited resources. Therefore, it is a valuable tool in predicting this condition.
Keywords: biomarkers, meaningful use, sensitivity and specificity, neonatal sepsis, mean
platelet volume.
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INTRODUCCION

Planteamiento del problema
La sepsis se caracteriza como una disfuncion multiorganica desencadenada por una
infeccidén que amenaza la vida del paciente. Es descrita como el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) provocada por una invasion de microorganismos, los
cuales, producen afecciones fisioldgicas y bioquimicas que pueden desencadenar un
choque séptico (1,2). EI choque séptico se denomina al conjunto de anomalias celulares,
circulatorias, y metabdlicas que resultan en una disminucion de la perfusion tisular,

aumentando asi el riesgo de mortalidad (3).

La sepsis neonatal se refiere a una infeccidn invasiva provocada por agentes patdgenos
que ingresan a la circulacion sanguinea en recién nacidos menores de 28 dias (4,5).
Corresponde a una preocupacion de sanidad publica, dado que constituye uno de los
principales factores de morbimortalidad en esta poblacion, en especial en paises en
desarrollo o con menor nivel de desarrollo (5,6). El agente microbioldgico puede infectar
al feto por via transplacentaria, por diseminacion hematdgena, por via ascendente al Utero
o en el momento en que el feto atraviesa el canal de parto (4,7). Ademas, puede ser de
origen hospitalario o asociado a la comunidad (7). Se categoriza en sepsis de inicio
precoz, que ocurre dentro de las primeras 72 horas de vida o hasta los siete dias, y sepsis
de inicio tardio que casos diagnosticados entre el cuarto y trigésimo dia de vida o después

de los primeros siete dias (5,7).

Se estima que a nivel mundial cada afio cerca de cinco millones de pacientes fallecen por
sepsis neonatal, a causa de infecciones del tracto respiratorio o gastrointestinal. En los
paises de altos ingresos, la incidencia de sepsis neonatal es de 1 a 8 por 1.000 nacidos

vivos. En Reino Unido, la incidencia de esta afeccion es de 0.9 casos por 1.000 nacidos
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vivos, mientras que en Estados Unidos alrededor de 0.3-0.98 por 1.000 nacidos vivos

presentan sepsis con un indice de mortalidad cerca del 24.4% (6).

En los paises Latinoamericanos, la incidencia se encuentra entre 3.5 a 8.9 por cada 1.000
nacidos vivos (8). En México, se estima que la incidencia de sepsis neonatal es de 160.9
casos por cada 1.000 nacidos vivos (4). En Colombia, segun el Instituto Nacional de Salud
(INS) en el afio 2020, se report6 unatasa de 0,7 por cada 1000 nacidos vivos (9). En Peru,
de acuerdo con el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC-MINSA), en el afio 2020, se registro 2412 defunciones neonatales,

de las cuales, el 17% corresponden a septicemia (10).

En el pais, de acuerdo al Instituto Nacional de Estadisticas y Censos del Ecuador (INEC),
se registrd en el afio 2020 una tasa de mortalidad neonatal de 4,6 por cada 1.000 nacidos
vivos. Sin embargo, para el afio 2021, esta tasa ha aumentado a 5,1 por cada 1.000 nacidos
vivos. Las afecciones originadas en el periodo prenatal se identifican como la principal
causa de mortalidad infantil, con 1.501 defunciones registradas para el mismo afio. La
septicemia ocupa la séptima posicion entre las causas de mortalidad en nifios menores de

1 afio (11).

Los biomarcadores son predictores biol6gicos que se encargan de medir la condicion
clinica de un paciente, también identifican con precision ciertas patologias para que
puedan ser manejadas correctamente (12,13). Los mas utilizados son los reactantes de
fase aguda, interleucinas, y otras moléculas como biomarcadores de sepsis neonatal (6).
Entre estos destacan la proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina (PCT), la enzima
lactatodeshidrogenasa (LDH), la interleucina 6 (IL-6) y ciertos indices hematol6gicos

(6,12).
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Debido a la presentacion clinica inespecifica en este grupo etario (inestabilidad de la
temperatura, taquipnea, hipotension, hipotonia y distensién abdominal), ha sido dificil un
diagnostico certero de sepsis (14). Por lo tanto, un biomarcador econémico, disponible,
sensible y rapido de obtener es valioso en nuestra comunidad, el volumen medio
plaquetario (VMP) cumple con tales caracteristicas y se ha informado que posee una
sensibilidad de 40,5 % a 97,8 % y una especificidad de 78,7 a 100% como predictor de

sepsis (14-18).

¢ Es el volumen plaquetario medio indicador predictivo de sepsis neonatal?

Justificacion
La sepsis se origina por ciertos agentes microbiolégicos que han evolucionado al pasar
los afios. El sistema autoinmune de los recién nacidos es insuficiente en comparacién con
los lactantes y nifios mayores (19). En Ecuador, la septicemia neonatal es un problema,
debido al impacto socioeconémico, implica mas dias intrahospitalarios, aumento de
gastos para la familia y el hospital, tratamientos invasivos en el recién nacido, y ciertas

complicaciones (20).

Segun los lineamientos de investigacion del Ministerio de Salud Pdblica (MSP), 2013-
2017, es importante tratar acerca de sepsis neonatal, puesto que este tema se encuentra

dentro del area 7. Neonatales, linea sepsis, sublinea nuevas tecnologias (21).

Este estudio también procede de las lineas de investigacion institucionales de la
Universidad Catdlica de Cuenca (UCACUE), 2020. Salud y bienestar por ciclo de vida

perteneciente a la linea 12, bioseguridad y calidad en los servicios de salud (22).

Los neonatos nacidos antes de término y de muy bajo peso (menos de 1.500 g), tienen
mayores posibilidades de ser diagnosticados de sepsis (5,23). La tasa de mortalidad

neonatal estd asociada a factores sociales, econdmicos y demogréficos para parto
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pretérmino (24). Por lo que, la prediccion oportuna de sepsis ayudaria a reducir
notablemente la mortalidad, a partir de un examen rapido y de menor costo, lo que
beneficiaria principalmente a aquella poblacion de un nivel socioeconémico bajo.
Ademas, el personal sanitario perteneciente a paises de tercer mundo también se veria
beneficiado pues es quien debe acoplarse a su régimen sanitario y valerse de aquellas

herramientas diagnosticas que le proporciona.

Actualmente, existen diversos biomarcadores que hacen posible brindar un apoyo
diagndstico para esto; un novedoso biomarcador predictor, como el volumen plaquetario

medio es conocido por ser barato, rapido y fécil de medir (14-18).

MARCO TEORICO

Definicion de sepsis neonatal
La sepsis neonatal se caracteriza como una respuesta sistémica a la invasion y
proliferacion microbiana, representando una amenaza vital para los neonatos. Este
proceso conduce a una vasodilatacion extensa y a una disminucién del flujo sanguineo,
lo que puede resultar en una disfuncion o falla multiorganica, siendo uno de los motivos

principales de morbilidad y mortalidad en este grupo etario (25,26).

Clasificacion y etiopatogenia
La sepsis en neonatos se divide segin el momento de aparicion en sepsis de inicio
temprano o precoz y sepsis de inicio tardio. Se considera sepsis neonatal temprana cuando
el cuadro clinico se manifiesta entre las primeras 72 horas a partir del nacimiento, suele
ser adquirida mediante transmision vertical, de la madre al feto, ya sea por diseminacion
ascendente, por via hematdgena a través de la placenta o durante el trayecto por el canal

de parto (27-29). Por otro lado, la sepsis de aparicion tardia es aquella que comienza
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después de los tres a siete dias de vida y es causada por microorganismos que se han
adquirido mediante el contacto con el ambiente comunitario 0 nosocomial (transmision
horizontal) (26-29). En ciertos casos, los organismos causantes de sepsis de inicio tardio
pueden ser contraidos durante el parto, pero presentar signos clinicos de infeccion luego

de los tres dias de vida (26).

Las bacterias son los patdgenos méas frecuentes relacionados al desarrollo de sepsis
neonatal. Sin embargo, los virus y hongos también forman parte de los causantes de ello.
Las bacterias cominmente involucradas incluyen estreptococo del grupo B (EGB),
Escherichia Coli, Staphylococcus coagulasa negativo (SCN), Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae. Los virus incluyen
adenovirus, echovirus, enterovirus, parechovirus, virus coxsackie, parainfluenza virus,
rinovirus, virus del herpes simple, virus sincitial respiratorio y coronavirus. Por otro lado,
la infeccion por Candida albicans es la infeccion por hongos mas frecuente causante de

sepsis neonatal (25,26).

Los agentes infecciosos varian dependiendo si se trata de una sepsis neonatal precoz o
tardia, como se muestra en la Tabla 1 (4,5,7,23,27,28). Los microorganismos
grampositivos corresponden al 62% de los diagnosticos de sepsis neonatal precoz, siendo
el EGB el mas frecuente en aquellos nacidos a término; y dentro de los microorganismos
gramnegativos (37%), la E. coli es la bacteria que mayormente se presenta en nacidos
muy prematuros (27,28,30). De la misma manera, en sepsis neonatal tardia, lo mas comun
son los microorganismos grampositivos (79%), siendo la infeccion por SCN vy
Staphylococcus aureus lo méas frecuente; por otro lado, de los microorganismos
gramnegativos (19%) la infeccién por E. coli es la mas frecuentemente identificada,

figurando el 7 % del total (27). Como se menciond, la Céndida albicans y, Candida
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parapsilosis, son los hongos mas comunes, sobre todo en aquellos pacientes sometidos a
procedimientos invasivos como la colocacion de catéteres venosos centrales. Los agentes
virales son los menos comunes en sepsis neonatal tardia, sin embargo, el representante de

este grupo es el virus del herpes simple (VHS) (23).

Tabla 1. Microorganismos més comunes causantes de sepsis neonatal

Inicio temprano Inicio tardio
Estreptococo del grupo B Staphylococcus coagulasa negativo
(EGB) (SCN)

E. Coli Staphylococcus aureus

taphyl 1
Staphylococcus coagulasa Staphylococcus epidermis

negativo (SCN)

Haemophilus influenzae E. coli
Bacterias Listeria monocytogenes Klebsiella spp.

Staphylococcus aureus Enterobacter

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus viridans
Klebsiella spp.
Enterobacter
Acinetobacter

Hongos Candida albicans

Candida parapsilosis
Virus del herpes simple (VHS)

Virus )
Enterovirus

Fuente: Elaboracion propia.

Factores de riesgo
Factores neonatales
Los factores neonatales mas significativos para desarrollar sepsis es el nacimiento antes
de tiempo o el bajo peso al momento del nacimiento, los bebés quienes cumplan con estas
dos condiciones poseen una posibilidad de infeccion de tres a diez veces mayor en

comparacion con aquellos bebés a término que mantienen un peso adecuado (26,31-35).
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La disfuncion inmunitaria y la carencia de inmunoglobulina IgG materna transplacentaria

en los neonatos prematuros les hace vulnerables a una posible infeccion (26,32).

Una baja concentracion neonatal de calciferol (26), el sufrimiento fetal, la puntuacion
APGAR baja (< 7 en el primer y quinto minuto), la necesidad de reanimacion y los
embarazos multiples se ha asociado con sepsis neonatal temprana (31,33). Por otro lado,
los factores que aumentan el riesgo de sepsis neonatal tardia incluyen procedimientos
invasivos pues permiten la entrada de patdgenos (insercion de catéteres/sondas por largo
tiempo, extracciones de muestras de sangre frecuentes, intubacién endotraqueal,
ventilacion mecénica), la lactancia materna insuficiente, tratamiento empirico con
antibidticos para la sepsis de inicio precoz durante mas de cinco dias, prescripcion
exagerada de cefalosporinas de tercera generacion, nutricion parenteral prolongada,

acidez gastrica disminuida e intervenciones quirdrgicas (26,31-33,35).

Otros factores de riesgo incluyen la aspiracion o ingesta del liquido amnidtico con
meconio debido a que puede desencadenar el sindrome de aspiracion meconial, lo que
lleva a un distrés respiratorio junto con la invasién microbiana de la via respiratoria, a su
vez esto puede desencadenar en una neumonia congénita o una infeccién sistémica que
se manifiesta de manera prenatal (taquicardia y sufrimiento fetal), durante el parto
(dificultad respiratoria, apnea y shock) o luego del nacimiento, en unas horas o dias

(inestabilidad hemodindmica, dificultad respiratoria o shock) (26,33).

Factores maternos
La edad materna (< 20 afios 0 > 35 afios), inicio prematuro del parto, fiebre materna en el
lugar de residencia o intraparto, rotura prematura de membranas prolongada (igual o
mayor a 18 horas), la corioamnionitis, la colonizacion bacteriana del tracto genital o las
infecciones de transmision sexual, infecciones del tracto urinario por EGB periparto,

trabajo de parto prolongado o instrumental, méas de cuatro tactos vaginales en secuencia,
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ausencia de controles prenatales de calidad, y el descuido del cordén umbilical son

factores que predisponen a sepsis neonatal (26,31,33-35).

Manifestaciones clinicas
Los hallazgos clinicos de la sepsis neonatal son inespecificos, se debe considerar que la
presentacion varia dependiendo de la edad de gestacion y de la gravedad de la infeccion.

La tabla 2 resume los hallazgos clinicos en sepsis neonatal (25,27,28,31,36).

Tabla 2. Hallazgos clinicos de sepsis neonatal

Apariencia general Mala

- Fiebre mas frecuente en bebés a término y
o sepsis tardia
- Hipotermia mas frecuente en bebés pretérmino

y sepsis precoz

- Bradicardia

Signos vitales FC . .
- Taquicardia

FR - Apnea, disnea o taquipnea

PA - Hipotension

Sat O2 - Hipoxia

- Signos de mala perfusion (piel fria, palida, moteada y
himeda)

- Pulso rapido y débil

- Llenado capilar lento

Cardiovascular

- Aleteo nasal

- Uso de los musculos accesorios
Respiratorio - Cianosis

- Grudidos

- Necesidad de oxigeno suplementario

- Distension abdominal
- Diarrea
- Vomitos
] . - Ictericia
Gastrointestinal .
- Hepatoesplenomegalia
- Disminucién alimentaria (rechazo del biberén, mal agarre
luego de una lactancia materna establecida, tiempos de

alimentacion excesivamente largos).

Renal - Oliguria
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- Letargo
- Irritabilidad

Exploracion )
P - Convulsiones o temblores

neuroldgica . . . ,
g - Hiporreflexia e hipotonia

- Anomalias de los reflejos primitivos

- Petequias
Manifestaciones - Celulitis
cutaneas - Impétigo

- Absceso

T°: temperatura; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; PA: presion
arterial; Sat O2: saturacion de oxigeno.

Fuente: Elaboracion propia.

Diagnostico
El diagndstico debe ser precoz en todo recién nacido con factores de riesgo y
sintomatologia que nos sugieran septicemia (37). El cuadro clinico de sepsis neonatal es
inespecifico, por lo que, se deben realizar pruebas de laboratorio para el reconocimiento
temprano de la enfermedad. Se considera al hemocultivo como el examen gold estandar
para identificar microorganismos patogenos en la sangre, este debe ser realizado antes de
iniciar el manejo antimicrobiano (38). También, existen ciertos biomarcadores
inflamatorios que pueden predecir una infeccion en el neonato, tales como: PCR, PCT,

IL-6 (37).

La biometria hematica es una prueba importante para la deteccion de sepsis neonatal. Este
examen consta con la descripcion de las células presentes en una fraccion de sangre, tales
como gldbulos blancos, globulos rojos, y plaguetas. Las plaquetas son fragmentos
citoplasmaticos sin nicleo provenientes de los megacariocitos, tienen una semivida de 8-
10 dias, y miden 1-2 milimicras de diametro. Se caracterizan por participar en
procedimientos fisiolégicos como la hemostasia, y en ciertos procedimientos patologicos.
Dentro del hemograma, en la seccion plaquetaria se observan dos parametros importantes,

el recuento total de plaquetas y el VPM (39).
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El VPM se refiere al tamafio promedio plaquetario en una muestra sanguinea, ademas es
un biomarcador predictor de procesos inflamatorios, infecciosos, de afeccion endotelial
y de los estados protrombdticos (1). Esta vinculado con la produccion plaquetaria por
parte de la médula 6sea, y de manera inversa se encuentra asociado con la maduracion de
plaquetas. Por lo tanto, la gravedad de una infeccion sistémica estd directamente

relacionada con el incremento del VPM (40).

La septicemia genera diversos cambios en el cuerpo humano, entre ellos, la activacion de
plaquetas originada por una lesién en el endotelio a causa del agente microbiano (41).
Tras este proceso, se liberan ciertas citocinas y moléculas inflamatorias, que estimulan la
cascada de la coagulacion generando complicaciones severas, como coagulacion
intravascular diseminada (CID), la cual provoca una destruccion plaquetaria (42). Cuando
existen alteraciones trombdticas e inflamatorias, el tamafio plaquetario puede verse
afectado. Por consiguiente, si el VPM es mas alto, el recuento de plaquetas va a ser mas

bajo (41,42).

Se considera al VPM como uno de los indices plaquetarios mas significativos, debido a
que tiene una sensibilidad del 70-97% y una especificidad del 92-100% (40). Asimismo,
Wang, J. et al en su revision mencionaron que el VPM podria ser un indicador de sepsis

neonatal precoz, aunque se necesitan mas estudios (42).

En otro estudio realizado por Omran, A. et al, el VMP obtuvo una sensibilidad y
especificidad del 80%, con un punto de corte de 10,2 fL; por tal motivo, mencionan que
este biomarcador predice sepsis neonatal (43). En la investigacion de Guney I, et al, los
niveles de VPM fueron més altos en sepsis de inicio tardio, con una sensibilidad del 63%,

una especificidad del 73%, y un punto de corte >9.2 fL (44).



20

En cambio, Toro, C y sus colaboradores, su estudio obtuvo resultados muy bajos, con un
punto de corte de 9.95. Ademas, mencionan que el VPM durante las primeras 24 horas

de vida puede ser indicativo de sepsis neonatal (14).

Tratamiento
Cuando hablamos de septicemia neonatal, el manejo empezaré con la administracion de
liquidos a través de la canalizacién de la vena umbilical. Se debe brindar soporte
cardiovascular para mejorar el gasto cardiaco, ademas se utilizan medicamentos como la
dopamina y dobutamina. Posteriormente, se indica el manejo de la via aérea si es

necesario para asegurar una correcta oxigenacion y ventilacion (45).

El tratamiento empirico debe ser administrado precozmente en todo neonato con sospecha
de septicemia (45). Los antibidticos de eleccidn ante la sospecha de sepsis neonatal de
inicio temprano son la ampicilina+aminoglucoésido (gentamicina o amikacina). No se
recomienda iniciar con cefalosporinas de tercera generacion, puesto que puede generar

resistencia e incrementar el riesgo de enterocolitis necrotizante y muerte neonatal (26).

En la sepsis neonatal de inicio tardio, la eleccion del antimicrobiano dependerd si el
neonato viene de su hogar o de la estancia hospitalaria. Para los pacientes que adquieren
la infeccidn desde su comunidad, se recomienda administrar ampicilina+gentamicina; y
para los neonatos que han estado en hospitalizacion desde el nacimiento, se debe iniciar
con vancomicina, debido al riesgo de infeccién por microorganismos multirresistentes
(45). Se debe continuar con la terapia antimicrobiana cuando el resultado del hemocultivo

es positivo, pero si son negativos, se suspenden los antibi6ticos (26).
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OBJETIVOS

Objetivo general
e Determinar el uso del volumen plaquetario medio como predictor diagnostico en

casos de sepsis neonatal.

Objetivos especificos
e Demostrar la especificidad y sensibilidad del volumen plaquetario medio en

situaciones de sepsis neonatal.

METODOLOGIA
Se realiz6 una revision sistematica escrita segun la declaracion Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (46).

Criterios de inclusion y exclusion
Los criterios de inclusion fueron: articulos publicados en los ultimos 5 afios y de alto
impacto (2019-2023), articulos en inglés y espafiol, ensayos clinicos, y estudios de
cohorte y retrospectivos; que analicen la efectividad del volumen plaquetario medio como
predictor de sepsis neonatal. Los articulos excluidos para la investigacion fueron: estudios
realizados en animales y en una poblacion distinta a la neonatal, cartas al editor, y estudios
cualitativos. Para esta investigacion se empleo la descripcion de la estrategia PICO de la

tabla 3.

Tabla 3. Estrategia PICO

P Problema-poblacion Neonatos con sepsis

I Intervencién Volumen plaquetario medio
Comparacion Otros biomarcadores inflamatorios

0] Resultados Sensibilidad y especificidad

Fuente: Elaboracion propia.
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Fuentes de informacion
La informacion utilizada se obtuvo a partir de la revision de investigaciones publicadas
en bases de datos como: Pubmed, Scopus, Web of Science, las cuales permitieron obtener
articulos de calidad en inglés y espafiol, que cumplan con los criterios de inclusion.
Ademas, se busc6 manualmente en las revistas Q2 a Q4 de pediatria, neonatologia,
perinatologia, hematologia, inmunologia y medicina familiar a través del buscador

Scimago Journal & Country Rank (SJR).

Estrategia de busqueda
Se utiliz6 una terminologia adecuada, con palabras obtenidas de los Medical Subject
Headings (MeSH) y de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS). Las palabras
claves usadas para la busqueda fueron en inglés: “neonatal sepsis”, “mean platelet
volume”, “meaningful use”, “efficiency”, “sensitivity and specificity”. Los operadores
boleanos empleados fueron “AND” y “OR”. Para la estrategia de busqueda se utilizo la
siguiente ecuacion "meaningful use" OR "efficiency” OR "sensitivity and specificity"
AND "mean platelet volume” AND "neonatal sepsis”. Se siguieron los lineamientos de
la guia PRISMA para la ecuacion, lo que nos llevd a la creacion de un diagrama de flujo,

el cual abarcé la identificacion, cribado, seleccion e incorporacion de las referencias

(Figura 1).

Extraccion de datos
Los autores se encargaron de revisar todos los resimenes encontrados en la bldsqueda
inicial y eliminaron los estudios que no cumplian con los criterios de inclusion. Durante
el proceso de extraccion de datos, se recogieron el autor, el afio de publicacién, ademas
del disefio, el objetivo, la muestra, los resultados y las conclusiones del estudio. Fue asi
como tras el proceso de extraccion de datos, se escogieron los articulos pertinentes para

nuestro estudio, descartando los articulos duplicados y aquellos que no se relacionaban
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con el tema propuesto. Las principales conclusiones de los estudios incluidos se

analizaron en forma narrativa en la tabla 2.

RESULTADOS
Para esta investigacion se revisaron 11 articulos compuestos por 4 estudios de casos y
controles, 3 estudios transversales, 2 estudios retrospectivos y 2 prospectivos. El total de
participantes en este estudio fue de 1.272. Hasta 981 (77,13%) neonatos presentaron

sepsis, en cambio 291 (22,87%) fueron el grupo de control (Tabla 4).

Basandose en los resultados de la sintesis de los articulos se observo que el VPM tuvo un
punto de corte entre 7,44-10,8 fl con una sensibilidad de 37-5-100% y una especificidad
de 33,7-100% para predecir sepsis neonatal. Los neonatos con sepsis tuvieron niveles
significativamente més elevados de este biomarcador en relacion los neonatos no sépticos

(Tabla 4).



Identificacion

Cribado

)

Idoneidad

[

Inclusion

Numero de registros identificados mediante
busquedas en bases de datos

Pubmed: 2; Web of Science: 75; Scopus: 17
(n=94)

Numero de registros
adicionales identificados
mediante otras fuentes

(n=0)

A 4

A 4

Numero de registros tras eliminar citas d
(n=86)

uplicadas

l
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Numero de registros cribados
(n=79)

completo, y tipo de estudio

Seleccionados por cumplir con los afos, idioma, texto

Numero de registros
excluidos
(n=7)

Numero de registros o citas Unicas cribadas
-Seleccionados por titulo (n =37)

-Seleccionados por resumen (n =11)

\ 4

Tras el cribado por titulo (n = 42)

Tras el cribado por resumen (n = 26)

!

para decidir su elegibilidad
(n=11)

Numero de total de articulos analizados

Numero total de articulos

excluidos
(n=0)

y

Numero de estudios incluidos en
la revision sistematica
(n=11)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de busqueda.

Elaboracidn propia.
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Tabla 4. Articulos seleccionados para el estudio de la eficacia del volumen plaguetario medio como indicador predictivo de sepsis neonatal.

No. | Autores (afio) Disefio Objetivo Muestra Resultados Conclusiones
Guney I, | Estudio de | Evaluar el VPM y la | 136 lactantes [ Un punto de corte de VPM de | Los valores elevados de VPM vy las
Dogan P, Acar | casos y | relacion  entre el | prematuros. >0,2 se relaciona con una S: | proporciones de RPM pueden ser
Celik E, et al | controles VPMy el RPM en el 63% y una E: 73% para | usados como predictores de LOS.
1 | (44). contexto de la LOS y predecir LOS (p <0,001).
su asociacion con el
2023 tipo de bacteria que
causa LOS.
Chitra W, | Estudio de [ Evaluar el valor | 95 RN con sospechade | EI VPM tiene una S: 92,9%; | Los indices plaquetarios tienen un
Lubis B, [ observacién | diagnostico de los | sepsis. una E: 38,8%. mejor valor diagndstico en la
) Siregar O, et al | transversal, | indices plaquetarios Ademas, se mostrd resultados | deteccion de SN por infeccion
(47). analitico en el diagndstico de significativos con valores de p | bacteriana.
la SN. 0,046, AUC: 0.861; P: .001
2022 para el VPM.
Sagheb S, | Estudio Examinar la utilidad [ 72 recién  nacidos | El nivel de corte fue >9,2 fL | VPM aumenta en la SN, pero su
3 Eshaghi H, | transversal | del VPM VPM como | prematuros tardios y a | con una S: 80,56 %, E: 52 %, | utilidad como prueba de diagnostico
Lamsehchi A una herramienta para | término con sepsis. DME: 0,56, IC del 95%: 0,25 | es limitada debido a su faltade Sy

(48).

detectar la SN en RN

a 0,86, y p<0,001.

E. En este sentido, la PCR sigue
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a término y siendo un marcador mas eficaz que
2022 prematuros  tardios otros indicadores de fase aguda para
durante su detectar la SN en sus etapas
hospitalizacion. iniciales. No obstante, el VPM
Ademas, comparar la podria ser atil en combinacion con
eficacia del VPM con otras pruebas para identificar a los

la PCR. RN con sepsis.
Patidar S, | Estudio de | Determinar cualquier | Se incluyeron 452 | El valor de corte del VPM fue | Se comprob6 que el VPM aumenta
Baghel P, Bajaj | casos y | cambio en el VPM | neonatos distribuidos | de 9,2 fl, con una S: 95% y una | de manera notable en RN con SN.
N (49). controles con la SN. en dos grupos. E: 93%. [ Por lo tanto, el VPM podria
Grupo A: 226 RN | El VPP fue del 95%, mientras | emplearse como un indicador
2022 sanos y Grupo B: 226 [ que el VPN fue del 93%. La | adicional en conjunto con las
con diagndstico de SN. | prueba tuvo un AUC de 0,972. | pruebas  convencionales para

garantizar un diagnostico temprano
y tratamiento de la SN sin gastos
extras. No obstante, se necesita mas
estudios para seguir monitoreando
los niveles de VPM durante la sepsis
y para comprender como varian con

el tratamiento.
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Shaaban

H,

Estudio

Evaluar la

Se incluyeron 95

El punto de corte del VPM fue

El VPM tiene una alta SE para el

Safwat N (50). | observacion | correlacion entre la | neonatos prematuros [ de 8,6 fL para identificar | diagndstico de EOS y puede ser util
al medicion seriada del | nacidos de  forma | neonatos con alta probabilidad | como predictor del riesgo de
2020 prospectivo | VPM vy la aparicion | consecutiva (<37 | de tener sepsis, una S: 97,14%, | mortalidad en prematuros.
de cohortes | de EOS en lactantes | semanas de gestacion) | una E: 100%, y AUC: 0,971. | En este estudio, no se evalu6 el VPM
prematuros y | que presentaban uno o | Ademas, para prever posibles | tras el tratamiento, por lo que se
determinar la eficacia | mas factores de riesgo | casos fatales, el punto corte | sugiere la realizacion de mediciones
del VPM en | materno de EOS. fue de 10,4 fL con una S: 70% | seriadas de la VPM sola y en
combinaciéon con la y una E: 82,5%. combinacién con otros
PCR para biomarcadores, especialmente la
diagnosticar EOS vy PCR, para proporcionar una guia
predecir la eficaz para la toma de decisiones.
mortalidad.
Pamudiji K, | Estudio Evaluar el wvalor|[82 neonatos (25| Se obtuvo un punto de corte | Los resultados indican que el

Kardana I (51).

retrospectiv

diagnostico de la

hemocultivo positivo).

del VPM de 7,44 fL, con un

examen de VPM puede utilizarse

0 VPM en la deteccion AUC de 0,89 (IC del 95%: | para diagnosticar la SN.
2019 precoz de la SN. 0,81 a 0,98) para la SN.
El VPM tuvo una S:80%, una
E: 84,2%.
Rohadi A, | Estudio Evaluar el uso de los | 107 RN (42 con SN | Se obtuvo un VPM igual o | Los indices plaquetarios muestran
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Ramadanti A, | transversal | indices plaquetarios, | bacteriana confirmada | superior a 10.8 fL, con una E: | una especificidad alta, pero su
Indrayady I, et solos 0 en [ con hemocultivo | 75.4% y S: 35,7 %. sensibilidad para detectar casos de
al (52). combinacién,  con | positivo, 10 con sepsis sepsis es limitada en comparacion
otros parametros de | bacteriana  probable con otros marcadores.
2020 cribado de | con hemocultivo
laboratorio para [ negativo y 55 con
diagnosticar  sepsis | sepsis bacteriana
bacteriana neonatal. | clinica)
Majumdar A, | Estudio Evaluar el valor [ 60 RN con sepsisy 50 | Se obtuvo un VPM mayor | Los RN con sepsis confirmada

Biswas S, Jana
A (53).

2021

retrospectiv

0]

diagnostico de los
indices plaquetarios
en la deteccion

precoz de la SN.

sin sepsis (controles).

10.5 fL, con una S: 84,9% y
una E: 33,7%.

mediante cultivos muestran una
elevacion frecuente del VPM, lo que
sugiere que este indicador podria
servir como un biomarcador
econémico y accesible para el
diagnostico temprano de la SN.
También se sugiere que realizar
mediciones repetidas del VPM antes
y después del tratamiento en un
grupo mas amplio de pacientes

durante distintas etapas de la sepsis
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seria una forma util de monitoreo.

Panda S, Nayak | Estudio Comprobar la |43 RN fueron | El valor de punto de corte del | Se  recomienda  realizar  un
M, Thangaraj J, | prospectivo [ hipétesis de si el | diagnosticados  con [ VPM fue superior a 9 fL con [ hemograma completo, junto con
et al (16). VPM puede servir | sepsis con | unaS: 63,40% y una E: 53,8%. | otros marcadores de sepsis, en todos
como marcador | hemocultivos positivos | EI AUC para el VPM fue de | los RN que presenten indicios de
9 [2022 diagnosticoenlaSN. |y  sus  parametros | 0.641. SN. Ademas, los indicadores como
plaquetarios se el RPM, el MPV y la relacion
compararon con los de MPV/TPC, también deben utilizarse
54 casos de RN no para detectar la SN en sus etapas
sépticos iniciales.
Soltani B, | Estudio de | Evaluar la PCR en |30 RN con SN y 30 | El valor corte del VPM fue | EIl VMP puede ser una herramienta
Sharif M, | casos y | suero y orina, VPM vy | casos para control. superior a 9,5 fL, con una S: | atil para el diagndstico temprano de
Safari A, et al | controles la NLR como valores 83% y una E: 80%. la SN en el ambito clinico. Los
10 | (54). diagnosticos en la El AUC mas elevado se | pardmetros clinicos, junto con los
SN. detectd en el VPM (0,909) y | valores de VMP deben ser tomados
2023 una 1C%?95 (0.968-0.807). en cuenta en el cribado de un RN
para la deteccion de sepsis.
1 Omran A, Sobh | Estudio Investigar la funcion | Se incluyeron 70 RN a | EI valor corte del VPM fue | Este estudio demostro una diferencia

H, Abdalla M,

prospectivo

diagndstica de la IL-

término, 35 con LOS y

superior a 9,2 fL, con una S:

significativa del VPM entre los RN
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et al (43).

2021

de casos y

controles

10 salival y seérica, la
PCR, el VPM vy el
cociente PCR/VPM
en el diagndstico de
la LOS en RN a

término.

35 con controles.

100% y una E: 94,3%.

con sepsis y el grupo de control. Por
lo tanto, podria ser datil en el
diagnostico de LOS.

SN: sepsis neonatal; VPM: volumen plaquetario medio; RN: recién nacidos; DME: desviacion media estdndar; IC: indice de confiabilidad; p: valor de

probabilidad; S: sensibilidad; E: especificidad; RPM: recuento de plaquetas; LOS: sepsis de aparicién tardia; PCR: proteina C reactiva; AUC: area bajo la

curva; IL-27: interleucina-27; EOS: sepsis de inicio temprano; IL-10: interleucina-10; NLR: relacion neutréfilos/linfocitos.

Fuente: Elaboracion propia.
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Finalmente, en la tabla 5 se presentan los 11 articulos seleccionados recuperados de SJR,

de los cuales 1 se encuentra en el cuartil 2, 2 en el cuartil 3 y 8 en el cuartil 4, con

informacion del periodo 2019 a 2023 y el titulo de la revista correspondiente.

Tabla 5. Impacto de los articulos utilizados en la revision sistematica segun el Scimago Journal

Rank (SJR).
Autores Afo Revista Cuartil

Guney V et al (44). 2023 | Fetal and Pediatric Pathology Q3

Chitra W et al (47). 2022 Perinatology Q4

Sagheb S et al (48). 2022 | Journal of Iranian Medical Council Q4

Patidar S et al (49). 2022 | Journal of Nepal Paediatric Society Q4

Shaaban H et al (50). 2020 | Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Q2
Medicine

Pamudji K et al (51). 2019 | Paediatrica Indonesiana  (Pediatrica Q4
Indonesiana)

Rohadi A et al (52). 2020 | Paediatrica Indonesiana  (Pediatrica Q4
Indonesiana)

Majumdar A et al (53). 2021 IRAQI JOURNAL OF HEMATOLOGY Q4

Panda S et al (16). 2022 | Journal of family medicine and primary Q4
care

Soltani B et al (54). 2023 | International Journal of Pediatrics- Q4
Mashhad

Omran A et al (43). 2021 | Journal of Inmunology Research Q3

Fuente: Elaboracion propia.
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DISCUSION
El diagndstico precoz de sepsis neonatal es crucial en recién nacidos con factores de
riesgo y sintomas sugestivos de la enfermedad. Debido a que la sepsis neonatal presenta
sintomatologia inespecifica, se requieren pruebas de laboratorio, como hemocultivos
(prueba estandar) y biomarcadores inflamatorios para su deteccién temprana (35,37,38).
Sin embargo, el hemocultivo presenta limitaciones, como una alta tasa de falsos positivos
debido a la contaminacién y la posibilidad de demoras de 48-72 horas en la obtencién de
resultados. Ante estas deficiencias, se ha explorado la opcion de utilizar mediadores
inflamatorios como el VPM, para el monitoreo y prediccion de la gravedad de la sepsis

en neonatos (14).

En la fisiopatologia de la sepsis, se produce una alteracion en la cascada de la coagulacion.
Las plaquetas, esenciales en este proceso, al activarse, liberan citoquinas y mediadores
inflamatorios que desempefian un papel crucial en la trombosis, la inflamacién y el
mantenimiento de la integridad vascular (14,42). Esta disfuncion conlleva
complicaciones graves, como coagulacion intravascular diseminada, isquemia e hipoxia,

contribuyendo al sindrome de disfuncién organica multiple (42).

El agotamiento de sustancias fibrinoliticas y fibrinogenicas aumenta la destruccién de
plaquetas, resultando en trombocitopenia. Como respuesta, la médula 6sea incrementa la
produccion de plaquetas jovenes, reflejandose en un aumento del VPM y proporcionando
una prediccién temprana de la sepsis (42). Normalmente, el rango de VPM se encuentra

entre 6-9 fL (54).

Por ello, el VPM, indicador crucial del tamafio y la actividad plaquetaria, ha sido asociado
con un mayor riesgo de formacion temprana de trombos, adhesion y agregacion

plaquetaria, aumentando asi el riesgo de complicaciones graves y mortalidad (42).
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Pamudji et al. (51) establecieron un punto de corte de 7,44 fL. como predictor de sepsis

neonatal. Sin embargo, otros estudios mencionan valores entre 10,5y 10,8 fL (52,53).

Guney et al. (44) y Omran et al. (43) coinciden en un valor de corte (>9,2 fL) para detectar
LOS, mientras que otros investigadores sugieren umbrales superiores a 9-9,5 fL
(16,48,49,54). En conjunto, estos estudios respaldan el uso del VPM como marcador de
sepsis neonatal. Shaaban et al. (50), enfatiza que el VPM debe complementarse con otras

pruebas de laboratorio, como la PCR, para el cribado de neonatos con sepsis.

Algunos de los expertos mencionados anteriormente, abogan por investigaciones
adicionales que evallen el VPM antes y después del tratamiento en poblaciones méas
amplias y durante diversas etapas de la sepsis, lo que seria esencial para el seguimiento
de los pacientes (49,50,53). Ademas, Patidar et al. (49) y Majumdar et al. (53) sugieren
que, en el futuro, el VPM podria ser una herramienta accesible para el diagnostico
oportuno de sepsis neonatal, especialmente en entornos con recursos limitados, basandose

Unicamente en un hemograma completo, sin costos adicionales.

Shaaban et al. (50), y otros autores (16,54) sefialan que el VPM es valioso para la
deteccion temprana de la sepsis neonatal. En particular, el autor destaca que este
biomarcador puede predecir el riesgo de mortalidad en neonatos pretérminos, con un
punto de corte de VPM de 8,6 fL. No obstante, enfatiza que, para prever casos fatales, el

punto de corte es de 10,4 fL (50).

Patidar et al. (49) y estudios adicionales (43,50) han reportado una sensibilidad y
especificidad excepcionalmente altas, oscilando entre el 95% y el 100%. Estos hallazgos
sugieren fuertemente que este biomarcador podria ser valioso en la deteccion de sepsis
neonatal. Sin embargo, es importante sefialar que Shaaban et al. (50) informa una

sensibilidad del 70% y una especificidad del 82,5% en la prediccion de casos fatales.
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Por otro lado, Majumdar et al. (53) y Chitra et al. (47) encontraron una alta sensibilidad,
que vario entre el 84,9%y el 92,9%, en su estudio. Sin embargo, la especificidad fue méas

limitada, situandose en un rango del 33,7% al 38,8%, respectivamente.

Pamudji et al. (51) y Soltani et al. (54) obtuvieron una alta especificidad, que oscil6 entre
el 80% y el 84,2%, junto con una sensibilidad que varia entre 80-83,3%. En contraste,
Sagheb et al. (48) informaron una sensibilidad relativamente alta del 80,6%, pero la
especificidad fue baja, alrededor del 52%, similar a los resultados de Panda et al. (16)
(con una especificidad del 53,8%). En contraposicion, es ultimo estudio obtuvo una

sensibilidad mas baja del 63,4% (16).

En cuanto a Guney et al. (44), y otras voces investigativas (53), todos coincidieron en una
especificidad que vario entre el 73% y el 75,4%. Sin embargo, en términos de
sensibilidad, estos expertos mostraron una variacion entre 63% y 67,5%, hasta una
sensibilidad muy limitada, en comparacion con otros marcadores para detectar casos de

sepsis (35,7%).

CONCLUSIONES
El VPM se estd considerando una alternativa diagndstica complementaria ante la
sospecha de sepsis neonatal por su sensibilidad y especificidad. Su disponibilidad en la
biometria hematica permite una intervencion mas rapida para disminuir la
morbimortalidad en los neonatos sépticos, representando asi un avance prometedor en la
identificacion temprana de esta condicion clinica en recién nacidos, especialmente en
lugares con recursos limitados. Por tal motivo, puede ser til en la deteccidn de sepsis

neonatal.
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GLOSARIO

VPM: Volumen plaquetario medio
INS: Instituto Nacional de Salud

CDC-MINSA: Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades

EOS: sepsis de inicio temprano o precoz
LOS: sepsis de inicio tardio

EGB: estreptococo del grupo B

SCN: Staphylococcus coagulasa negativo
PCR: proteina C reactiva

PCT: procalcitonina

LDH: enzima lactatodeshidrogenasa
IL-6: interleucina 6

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
MeSH: Medical Subject Headings

DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud
SN: sepsis neonatal

RN: recién nacidos

DME: desviacion media estandar

IC: indice de confiabilidad

p: valor de probabilidad

S: sensibilidad

E: especificidad

RPM: recuento de plaquetas

AUC: area bajo la curva

IL-27: interleucina-27

IL-10: interleucina-10

NLR: relacion neutréfilos/linfocitos
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