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Resumen

La sepsis neonatal es una enfermedad frecuente y muy grave en los heonatos internados que
requiere un diagnostico rapido para tomar una conducta adecuada.

Se plantea como objetivos del presente trabajo la evaluacién de variables clinicas y
paraclinicas para mejorar € diagnéstico de sepsis neonatal tardia mediante la razon de
verosimilitud (RV) y de la probabilidad posprueba. En un estudio retrospectivo se analizaron
47 historias de neonatos con el diagnostico clinico de sospecha de sepsis. Las variables
estudiadas para mejorar el diagndstico fueron: antecedentes de cirugia, acidosis metabdlica
progresiva en pacientes bien ventilados y hepatomegalia como datos clinicos; hiperglucemia,
nimero de glébulos blancos y plaquetas como informacion rapida de laboratorio. Se acept6
como definicidn de sepsis la informacion clinica con la que se hizo el diagnéstico de sepsis
més el hemocultivo positivo. Se calcul 6 para cada una de ellas la RV. Usando € nomograma
de Fagan se estimé cémo mejoraba el diagndstico cuando una de las variables estaba
presente.

Para una prevalencia de sepsis en la unidad de 34% se encontr6 que las variables estudiadas
mejoraban la probabilidad de sepsis. El antecedente quirdrgico, la acidosis y la leucopenia
alcanzan una probabilidad de 62,6%, la hepatomegalia 57% Y la hiperglucemia, la
leucocitosis y la plaquetopenia 45%. Se concluye que frente a un neonato con clinica de
sospecha de sepsis que presente algunas de las variables que se estudian, tiene 50% o mas de
probabilidades de tener una sepsis y se aconseja tomar una conducta activa.

Palabrasclaves SEPS'S — diagndstico.
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Introduccién

Lasepsis neonatal tardia de origen bacteriano esla causa
maés frecuente de morbimortalidad en los neonatos inter-
nados después de |a segunda semanade vida, cuya mani-
festacion clinica es habitual mente inespecifica, pudiendo
retardar €l diagnostico. Durante |os primeros tres dias de
vida sdlo 4% de las muertes en |os neonatos de muy bajo
peso a nacer son atribuibles ainfecciones, mientras que
este porcentgje aumenta a 45% después de la segunda
semana®?., Entre 10% y 25% de los casos se asocia con
meningitis®¥. Ademas se ha encontrado que los nacidos
de muy bajo peso que han tenido sepsis en su evolu-
€i6n®9, aun en ausenciade meningitis, tienen mayor ries-
go de ateraciones del crecimiento cefalicoy del desarro-
Ilo neuropsiquico. El fetoy € recién nacido, especiamen-
te los de més bajo peso y menor edad gestacional, tienen
unainmadurez funcional de los mecanismosinmunol 6gi-
cos quefavorecelainfeccion asi como un sistemanervio-
so muy vulnerable a sustancias que se producen durante
lamisma™.

Se describen en el recién nacido dos model os de sep-
sis: lasepsistempranaen losprimeros cuatro diasdevida
y lasepsistardiadel quinto diaen adelante®?. Estaltima
esentretresy diez veces més frecuente que la primera®.
Lasmanifestacionesclinicasasi comolosfactoresderies-
go deinfeccién varian enlasepsistempranay tardia. Los
factores predisponentes de sepsis temprana son lainfec-
cion ovular, laprematurez, el bajo peso a nacer y lasmal-
formaciones congénitas®. En lasepsistardialosfactores
de riesgo materno son menos importantes y se observa
con més frecuencia en neonatos que requieren cuidado
intensivo. Esimportante distinguir |o mas rdpido posible
el neonato que presenta una sepsis de aquel que no la
tiene. Lasintomatologia del neonato en terapiaintensiva
gue se complica con una sepsis es variable, ya que este
diagndstico se plantea cuando la evolucién no eslaespe-
rada o aparecen sintomasinespecificos. Enlaliteratura®*
11 se describe la frecuencia de multiples signos y sinto-
mas en la sepsis tardia, pero los datos acerca del valor
predictivo y de larazén de verosimilitud son adn insufi-
cientes para tener una buena probabilidad diagnodstica.
Cuando esta sintomatol ogia se presenta simultédnea o su-
cesivamente en pocas horas se hace € diagnéstico de lo
que habitualmente se Ilama “sospecha de sepsis’. De
acuerdo con la firmeza de esa sospecha se comienza con
la realizacion de pruebas para comprobar la sepsis y se
plantea o no laadministracion de antibi6ticos hasta tener
la confirmacién del cultivo®. Moyer [lama a esta etapa
“umbral deaccion”, que se define como laprobabilidad de
enfermedad, donde el médico realizaunaintervencion so-
licitando examenes 0 comenzando un tratamiento porque
considera que es més beneficioso que nocivo®®. Esim-

Vol. 21 N° 4 Diciembre 2005

portante en esta etapa considerar que larealizacion delas
pruebas para confirmar el diagnoéstico de sepsis puede
producir efectos negativos en el paciente como son la
desestabilizacion, facilitar lainvasi én bacteriana, pérdida
de sangre, ademas de generar méas costos. Laclinicay las
pruebas de laboratorio para detectar sepsis, evaluando
las modificaciones que produce € germen en el huésped,
no se manifiestan inmediatamente que aquél entra en el
organismo, sino que tienen un periodo latente variable.
Kellogg ha encontrado que el resultado del cultivo tiene
un promedio de 28 horas (rango: entre 11y 96 horas)®4.
En 88% delos casos el cultivo fue positivo antesdelas 48
horas. El mismo autor refiere que €l nimero de unidades
formadoras de colonias por centimetro clbico de sangre
fuede diez o menosen 68% delamuestra, esto hacequee
volumen de lamuestra seaimportante y debe ser consig-
nado en laextraccion. Una prueba diagndstica o un signo
0 sintoma determinado serd (til si aumenta la capacidad
clinicademejorar el diagndstico temprano, seaaumentan-
do la capacidad de detectarla (sensibilidad) o de descar-
tarla(especificidad). Sensibilidad y especificidad no cam-
bian cuando aumentalafrecuenciadelaenfermedad, pero
si cambiael valor predictivo®™. Laaplicacion del teorema
deBayesayudaaconocer como cambiael valor predictivo
de laprueba cuando se conoce laprevalenciade laenfer-
medad®. Asi setiene que € diagndéstico mejorara cuan-
do seconocelaprevalenciade laenfermedad y lacalidad
delapruebadiagnéstica. Unaformade evaluar la prueba
esdeterminar larazén deverosimilitud (RV) [enlaliteratu-
rainglesaselellamaLikdihood Ratio (LR) alaRV]. LaRV
es la comparacion entre la probabilidad de encontrar un
resultado positivo en los pacientes que tienen laenferme-
dad conlaprobabilidad de encontrar ese mismo resultado
en |os pacientes que no tienen la enfermedad. Conocien-
do laprobabilidad previay larazén de RV delasegunda
prueba se puede calcular la probabilidad posprueba de
que el pacientetengalaenfermedad. Puede hacerseconla
aplicacién de una ecuacion 4718, o con la ayuda del no-
mogramade! teoremade Bayesdesarrollado por Fagan®,
0 con un programaestadistico (Graph Pad Prism TM. Ver-
si6n 2.0)@, Se planteacomo objetivo del presentetrabajo
laaplicacion delaRV devariablesclinicasy paraclinicas
paradefinir mgjor e umbral deintervencion afin demejorar
e diagndstico de sepsis tardia.

Material y método

Seresaliz6 unarevision retrospectivadelashistoriasclini-
cas de 228 recién nacidos ingresados ala Unidad de Cui-
dados Intensivos del Centro Uruguayo de Perinatologia
por el periodo de un afio, desde el 1° de enero de 1996
hasta el 31 de diciembre del mismo afio. En 47 de ellos,
después del quinto dia de vida se planteo €l diagndéstico
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de sospecha de sepsis. Este diagndéstico fue realizado por
los médicos de la unidad cuando estaban presentes dos o
tresdelossiguientessignos: hipotermia, temperaturaaxilar
menor a36°C, hipertermia, temperaturaaxilar mayor a37,5°C,
mala perfusion periférica, apneas con o sin bradicardiay
caidas de la saturacién, quejido audible, aumento de la
dificultad respiratoria, “noluce bien”, letargia, distension
abdominal, rechazo a aimento o retencion gastricamayor
de 20% alas dos horas de laingesta®®1. Ante estasitua
cion, en todos los casos se realizaron dos hemocultivos
(1 ml de sangre cada uno), hemograma, glucemiay pun-
cion lumbar. Ningun paciente recibia antibioticos desde
por 1o menos 48 horas antes. Se definié como sepsis bac-
teriana el cuadro clinico de “sospecha de sepsis’ més €
hemocultivo positivo. Las variables clinicas estudiadas
paramejorar el diagndstico de sospecha de sepsisfueron:
antecedentes de cirugia, acidosis metabdlica progresiva
en pacientes bien ventiladosy hepatomegalia. Enlapara
clinica se evalué: hiperglucemia, leucocitosis (més de
25.000), leucopenia(menosde5.000) y plaguetopenia(me-
nos de 40.000).

Laevoluciony el tratamiento de los neonatos fueron
seguidos diariamente con registro médico y de enfermeria.

Andlisisestadistico. Calculo delarazén deverosimili-
tud®@, Larazon de verosimilitud se puede cal cular de dos
maneras: a) conociendo lasensibilidad y especificidad de
laprueba, y b) dividiendo la probabilidad de obtener una
prueba positiva entre los verdaderos enfermos (sensibili-
dad o porcentaje de verdaderos positivos) sobrelaproba
bilidad de obtener una prueba positiva entre los indivi-
duos que no tienen la enfermedad (porcentaje de falsos
positivos). Asi setiene:
sensibilidad
1 —especificidad
_ % de verdaderos positivos

% defalsos positivos

RV =

Larazéndeverosimilitud cuandotieneunvalorigud a
1 indica que el segundo procedimiento diagnostico no
cambialaprobabilidad previa. Cuando €l valor es mayor
aumenta la probabilidad del diagndstico de la segunda
pruebay esimportante cuando es de 4 0 mas.

Calculo de la probabilidad posprueba. Unavez que
setiene el valor delaRV paracadavariable, laprobabili-
dad posprueba puede calcularse con una ecuacion®’2) g
con el nomograma desarrollado por Fagén®®. El valor de
laprevalenciausadafuede= 0,34 (34%).

Paraladescripcién delas variables cuantitativas con-
tinuas se us6 como medidade resumen central lamediana
y como medida de dispersion el rango. Paralas variables
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cualitativas se describié la proporcién y el intervalo de
variacion con 95% de confianza(1C: 95%).

Para comparar dos grupos de variables continuas se
uso lapruebano paramétricade Mann Whitney. Estaacep-
té como nivel de significacion un error alfamenor de 5%
(p<0,05).

Paraevaluar en formacuantitativalaclinicay paracli-
nicaen el diagnostico de sepsis se uso lasensibilidad, 1a
especificidad y € valor predictivo positivo y negativo.
Paracadavariable estudiadasecaculélaRV. El valor dela
prevalencia se usd como probabilidad preprueba.

Uso del nomograma de Fagén para la probabilidad
posprueba (figura 1)™. El nomogramatiene tres colum-
nas. la primeraeslaprobabilidad de tener la enfermedad
antesdelaprueba (prevalencia), lasegundaeslarazénde
verosimilitud, y laterceralaprobabilidad posprueba. Con
unareglasetiraunalineaentrelaprobabilidad preprueba
y larazén de verosimilitud. La prolongacion de esalinea
cortaen laterceracolumnael porcentaje de probabilidad
detener laenfermedad. Por gemplo, s a cuadroclinico de
sospecha de sepsis se asocia el antecedente de haber
tenido una cirugia se posee una RV = 3,65. Cuando se
extiendelarectaentre 34%, que es el valor delaprevalen-
cia y e delaRV de 3,25, se cortalaterceracolumnaen
62% (probabilidad posprueba).

Resultados

Se confirmé sepsis, por hemocultivo, en 16 neonatos
(34,0%,; IC: 95% = 20,5-47,5) de los 47 con sospecha de
sepsis. Lamedianadeedad a diagnostico fue de 23,5 dias
(rango: 5 a 28), lamediana de peso a nacer fue de 1.363
gramos (rango 800 a 2.880) y la edad gestacional de 32,5
semanas (rango: 25 a 39). Para e grupo de 31 neonatos
gue no se confirmo € diagnéstico de sepsis, la mediana
de edad en e momento de sospecha de sepsis fue de 17
dias (rango 7 a40), lamedianadepeso a nacer fuede 1.820
gramos(rango: 820a3.750) y lamedianade edad gestacio-
nal de 33 semanasy 2 dias (rango entre 27 y 40). No se
encontré diferencia significativa entre ambos grupos.

Valores hematol 6gicos: en € grupo con sepsis el nu-
mero deleucocitosfuede 10.300/mm? (rango 2.600 a75.000),
lamedianade polimorfonucleares (PMN) fue de 60% (ran-
go: entre 10y 85) y lamedianade plaguetasfue de 215.000/
mm? (rango: 14.000 a352.000). Parad grupo sinsepsisla
medianadel nimero deleucocitosfuede 12.100/mm?3(ran-
go: 3.000 a68.000), lamedianade PMN fuede 60% (rango:
40a90) y lamedianade plaquetas de 204.000 (rango: 18.000
a501.000). No hubo diferenciassignificativasen lasvaria
bles hematol 6gicas entre ambos grupos.
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Figura 1. Nomograma de Fagan. Para una prevalencia de 34% se observa como mejora la probabilidad

posprueba de las variables estudiadas

Tabla 1. Valor de la clinica y paraclinica en el valor de la sepsis
Parametros Sensibilidad Especificidad VPP + VPP - p CDP "LR" + Probabilidad
postest (%)
Objetivos
1. Cirugia 0,13 0,96 0,67 0,62 NS 3,25 62,6
2. Acidosis 0,13 0,96 0,67 0,62 NS 3,25 62,6
3. Visceromegalia 0,31 0,88 0,63 0,66 NS 2,58 57,0
4. Leucopenia 0,13 0,96 0,67 0,62 NS 3,25 62,6
5. Hiperglucemia 0,13 0,92 0,50 0,61 NS 1,62 45,0
6. Leucocitosis 0,13 0,92 0,50 0,61 NS 1,60 45,0
7. Plaquetopenia 0,13 0,92 0,50 0,61 NS 1,62 45,0
VPP+: valor predictivo positivo; VPP-: valor predictivo negativo; CDP "LR": calidad prueba diagnéstica, razén de versomilitud

Raz6n de verosimilitud y probabilidad posprueba (ta-
blalyfigural). S el pacientetuvo antecedentesdeciru-
gia o presentd acidosis o leucopenia, la RV fue de 3,25,
gue paraunapreva enciade 34% aumentalaprobabilidad
desepsisa62,6%. Si presentd visceromegaialaRV fuede
2,58 aumentando el diagnostico a57%. Paralaleucocito-
sis, plaquetopeniae hiperglucemiafue de 1,60 aumentan-
do laprobabilidad de sepsis a45%.

Discusion

En e presente estudio se trata de aplicar el teorema de
Bayes’®2D paramejorar €l diagnéstico de sepsistardiaen
el neonato. Los clinicos habitualmente combinan estas
posibilidades en base a su experiencia. Los resultados
muestran que cuando setiene el cuadro clinico de sospe-
cha de sepsis y estén presentes algunos elementos clini-
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C0S como son: tener antecedentes de cirugia o acidosiso
visceromegalia, setieneunaRV que oscilaentre2,3y 3,3,
que practicamente duplicalaprobabilidad del diagnostico
inicial, alcanzando entre 57y 62,5 de certeza. Laexplica-
cion de laimportancia del antecedente quirdrgico puede
estar vinculadaaquelacirugiaesun procedimiento inva
sivo donde serompe labarreraepidérmica, quefacilitala
penetracion de los gérmenes que posteriormente pueden
generar una bacteriemia. La acidosis cuya causa no esta
aun definida?? se atribuye a una perfusi6n inadecuada
paraunademandametabdlicanormal o aumentadadel pa-
ciente séptico. Lavisceromegalia, especialmente lahepa-
tomegalia, se produce por una congestion hepética por el
proceso inflamatorio; es en este Grgano que se sintetizan
las proteinas reactantes de la fase aguda de la infec-
cion@+2), Aunque depende de la prevalencia, los valores
de la RV permiten evaluar cuanto ayudan las diferentes
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pruebas clinicasparaa canzar e diagnosticofinal. El valor
delaRV delasvariablesclinicas estudiadas por Bonadio?
y Singh® oscilan entre 1y 3, ligeramente més bajas que
en e presentetrabgjo. LaRV paralas pruebas hematol 6gi-
casen € estudio actual fueron de 1,60 paralaleucocitosis
y 3,3 parala leucopenia, estando dentro del rango des-
cripto enlaliteratura®?, Las pruebas quetienen unaRV
mas elevada son aguellas que investigan |os reactantes
delafaseaguda, especia mentelaproteinaC reactiva(PCR)
y las citoquinas®®2. LaRV delaPCR, para un punto de
cortemayor de12mg/l , variaentre 4,9 paraWaglé® y 15
paraNg®?, alcanzando una probabilidad pospruebaentre
72%y 90%. Lascitoquinas, especialmente IL6, TNFy el
factor CD64 delosneutrdfilos, tienen valoresde RV entre
5y 12, aumentando laprobabilidad diagndsticaentre 70%
a80%*%2 (figura2). Si seconsideradia“0” dediagndsti-
co de sepsis el dia que comienza la sospecha clinica, las
citoquinas comienzan aaumentar antes de este momento
yaque lo hacen alas pocas horas de que €l germen pene-
traen lasangrey se elevan en la evolucién estimulando
|as proteinas reactantes de lafase aguda, especiamentela
PCR®, Asi se tendra que la capacidad diagndstica sera
variable de acuerdo a momento evolutivo que se hagala
dosificacion. Lascitoquinaspreceden alaPCRYy alaclini-
ca. Luego laPCR irdaumentando mientraslos signoscli-
nicosy paraclinicos se hacen mas evidentes®. Lasdeter-
minaciones seriadas de PCR o citoquinas, 0 ambas, son
Utiles para la evaluacion de la evolucion de la sepsis, ya
gue sus val ores pueden aumentar si lainfeccion continlia
odisminuir si responde al tratamiento”*%. El uso detéc-

nicas, como lareaccion delapolimerasa, han mejorado la
exactitudy larapidez del diagndstico®. Sehanidentifica
do secuencias de DNA comUn atodas | as bacterias como
e 16SrRNA. Con estametodol ogiase puedeinvestigar la
presencia de bacterias en volimenes muy pequefios de
sangre (200 microlitros) en un tiempo de nueve horas.
Con respecto alaprevalenciade |l os episodios de sos-
pecha de sepsis, se encuentra que se confirmaron por
hemocultivo 34%. Estacifraestddentro deloslimitesque
se describen en la literatura, que oscilan entre 12,4% y
45%7, Lamedianade edad al primer episodio sépticoen
d estudio actua fuealos23 dias, mientrasqueen lalitera
turaserefierealgo més precoz alos 17 diasen menores de
1.500 gramos®. Cuando se estudian losfactoresderiesgo
para la sepsis tardia se encuentra que aumentan cuanto
masbajo esel pesoy laedad gestaciona al nacer, laadmi-
nistracion de alimentacion parenteral y laventilacién me-
céanicase prolongan®9. Un neonato con clinica de sospe-
cha de sepsis que tenga uno 0 més de los factores de
riesgo o alguna de la variables clinicas descriptas en €l
presente trabajo tiene alta probabilidad de sepsisy se
debeintervenir realizando | os examenes paraclinicos que
correspondan y discutir la intervencion terapéutica si la
condicion actual del paciente estd comprometida®?. Seria
interesante poder cuantificar con una regresion logistica
|os elementos clinicos de sospecha de sepsis cuanto pue-
den mejorar e diagndstico si uno o mésdelosfactoresde
riesgo o de las variables descriptos estan presentes. Asi
se mejorarialaoportunidad de intervencién donde se so-
mete a neonato amaniobrasagresivas, que pueden inclu-

ke
300
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Figura 2. Se compara en el nomograma de Fagéan la razén de verosimilitud (RV) de varias pruebas diagnosticas

para la sepsis neonatal tardia.
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so aumentar lasinfecciones por contaminacion o heridas
de puncién que producen lainoculacion del germen.

Summary

Neonatal sepsisisafrequent and severe diseasein hospi-
talized neonates that requires aprompt diagnosisin order
to chose an adequate treatment.

The purpose of this paper is to assess clinical and
paraclinical variablesto establish diagnosis of late neona-
tal sepsisthrough likelihood ratio and probability post-test.

A retrospective study that included 47 neonates his-
tories with clinical diagnosis of suspected sepsis. The
studied variableswere asfollow: surgical history, progres-
sivemetabolic acidosisin patientswith proper ventilation
and hepatomegalia; hyperglycemia, and white blood cell
and platelets count.

Sepsis was defined through the clinical information
pluspositive hemoculture. Likelihood ratio was cal cul ated
for both clinical information and positive hemoculture.
Fagan's nomogram was used to estimate accuracy of di-
agnosis when one of the variables was present.

It wasfound that for asepsis prevalencein a 34% unit
the studied variables improved sepsis probability. Surgi-
cal history, acidosis and leucopeniareached a probability
of 62.6%; hepatomegalia57%; hyperglycemia, leukocyto-
sisand platel etopenia 45%.

A neonate with a suspected sepsis that presents any
of the studied variables has a probability of at least 50%
of having a sepsis, in which case an active response
should be taken.

Résumé

Lasepsis néonatale est une maladie fréquente et tresgra-
ve chez les nouveaux-néshospitalisés qui exige un prompt
diagnostic afin d’' adopter une conduite gjustée.

Lebut decetravail est d' évaluer lesvariablescliniques
et paracliniques afin d’améliorer le diagnostic de sepsis
néonatal e tardive au moyen delaraison de vraisemblance
(RV) et delaprobabilité apréstest. Onfit I’ analyse de 47
histoires de nouveaux-nés ayant un diagnostic clinique
de soupgon de sepsis. Les variables éudiées: antécédent
de chirurgie, acidose métabolique progressive chez des
patients bien ventilés et hépatomégalie, en tant que
données cliniques; hyperglucémie, nombre de globules
blancs et de plaguettes, en tant qu’ information rapide de
laboratoire.

On aaccepté comme déterminant de sepsis, lesdonnées
cliniques avec lesquelles on fit le diagnostic de sepsis
avec |’ hémoculture positive. Pour chacune, onacaculéla
RV. Au moyen du nomogramme de Fogan, on a estimé
I"amélioration du diagnostic lorsqu’ unedesvariables éait
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présente.

Pour une prévalence de sepsis al’ unité de 34% on a
remarqué que les variables étudiées amélioraient la
probabilité de sepsis. L' antécédent chirurgical, I’ acidose
et la leucopénie atteignent une probabilité de 62,6%,
I" hdpatomégalie 57% et I hyperglicémie, laleucocytose et
laplaquettopénie 45%.

Bref, un nouveau-né soupgconné de sepsis qui ait une
de cesvariables, a50% ou plus de probabilité d’ en avaoir;
il est donc conseillable d' adopter une conduite active.
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