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Resumen

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

Se plantea como objetivos del presente trabajo la evaluacion de variables clinicas y
paraclinicas para mejorar el diagndstico 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 diagndstico clinico de sospecha de sepsis. Las variables
estudiadas para mejorar el diagnéstico fueron: antecedentes de cirugia, acidosis metabdlica
progresiva en pacientes bien ventilados y hepatomegalia como datos clinicos; hiperglucemia,
namero de globulos blancos y plaguetas como informacién rapida de laboratorio. Se acepté
como definicion de sepsis la informacién clinica con la que se hizo el diagnéstico de sepsis
mas el hemocultivo positivo. Se calcul6 para cada una de ellas la RV. Usando el nomograma
de Fagan se estim6 cémo mejoraba el diagnéstico 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.
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Estrategias para el diagndstico de sepsis neonatal tardia

Introduccién portante en esta etapa considerar que la realizacion de las
pruebas para confirmar el diagnostico de sepsis puede
La sepsis neonatal tardia de origen bacteriano es la caupeoducir efectos negativos en el paciente como son la
mas frecuente de morbimortalidad en los neonatos interdesestabilizacion, facilitar la invasion bacteriana, pérdida
nados después de la segunda semana de vida, cuya mage-sangre, ademas de generar mas costos. La clinicay las
festacion clinica es habitualmente inespecifica, pudiendpruebas de laboratorio para detectar sepsis, evaluando
retardar el diagnéstico. Durante los primeros tres dias dias modificaciones que produce el germen en el huésped,
vida s6lo 4% de las muertes en los neonatos de muy bajto se manifiestan inmediatamente que aquél entra en el
peso al nacer son atribuibles a infecciones, mientras quaerganismo, sino que tienen un periodo latente variable.
este porcentaje aumenta a 45% después de la segunidallogg ha encontrado que el resultado del cultivo tiene
seman&?. Entre 10% y 25% de los casos se asocia comn promedio de 28 horas (rango: entre 11 y 96 H&tas)
meningitis*». Ademas se ha encontrado que los nacido€n 88% de los casos el cultivo fue positivo antes de las 48
de muy bajo peso que han tenido sepsis en su evoliroras. EI mismo autor refiere que el nUmero de unidades
¢ion®®, aun en ausencia de meningitis, tienen mayor riesformadoras de colonias por centimetro cubico de sangre
go de alteraciones del crecimiento cefalico y del desarrofue de diez 0o menos en 68% de la muestra, esto hace que el
llo neuropsiquico. El feto y el recién nacido, especialmenvolumen de la muestra sea importante y debe ser consig-
te los de mas bajo peso y menor edad gestacional, tiengrado en la extraccion. Una prueba diagndstica o un signo
una inmadurez funcional de los mecanismos inmunoldgio sintoma determinado serd util si aumenta la capacidad
cos que favorece la infeccion asi como un sistema nerviczlinica de mejorar el diagndstico temprano, sea aumentan-
so muy vulnerable a sustancias que se producen durang® la capacidad de detectarla (sensibilidad) o de descar-
la mism&. tarla (especificidad). Sensibilidad y especificidad no cam-
Se describen en el recién nacido dos modelos de sejpian cuando aumenta la frecuencia de la enfermedad, pero
sis: la sepsis temprana en los primeros cuatro dias de vidgdcambia el valor predicti{®. La aplicacion del teorema
y la sepsis tardia del quinto dia en adelaft&sta Gltima  de Bayes ayuda a conocer como cambia el valor predictivo
es entre tres y diez veces mas frecuente que la pfimerade la prueba cuando se conoce la prevalencia de la enfer-
Las manifestaciones clinicas asi como los factores de riesaedad®. Asi se tiene que el diagnéstico mejorara cuan-
go de infeccion varian en la sepsis temprana y tardia. Lado se conoce la prevalencia de la enfermedad y la calidad
factores predisponentes de sepsis temprana son la infede la prueba diagndstica. Una forma de evaluar la prueba
cion ovular, la prematurez, el bajo peso al nacer y las maks determinar la razon de verosimilitud (RV) [en la literatu-
formaciones congénités En la sepsis tardia los factores rainglesa se le llama Likelihood Ratio (LR) ala RV]. La RV
de riesgo materno son menos importantes y se obsenes la comparacion entre la probabilidad de encontrar un
con mas frecuencia en neonatos que requieren cuidadesultado positivo en los pacientes que tienen la enferme-
intensivo. Es importante distinguir lo mas rapido posibledad con la probabilidad de encontrar ese mismo resultado
el neonato que presenta una sepsis de aquel que noda los pacientes que no tienen la enfermedad. Conocien-
tiene. La sintomatologia del neonato en terapia intensivao la probabilidad previa y la razén de RV de la segunda
que se complica con una sepsis es variable, ya que egteueba se puede calcular la probabilidad posprueba de
diagnéstico se plantea cuando la evolucion no es la espgue el paciente tenga la enfermedad. Puede hacerse con la
rada o aparecen sintomas inespecificos. En la litefdtura aplicacién de una ecuaciéf®®, o con la ayuda del no-
1) se describe la frecuencia de multiples signos y sintomograma del teorema de Bayes desarrollado por Fgan
mas en la sepsis tardia, pero los datos acerca del valorcon un ppgrama estadistico (Graph Pad Prism TM. Ver-
predictivo y de la razén de verosimilitud son aun insufi-sion 2.0§°. Se plantea como objetivo del presente trabajo
cientes para tener una buena probabilidad diagnésticda aplicacion de la RV de variables clinicas y paraclinicas
Cuando esta sintomatologia se presenta simultdnea o spara definir mejor el umbral de intervencion a fin de mejorar
cesivamente en pocas horas se hace el diagnéstico dedbdiagndstico de sepsis tardia.
que habitualmente se llama “sospecha de sepsis”. De
acuerdo con la firmeza de esa sospecha se comienza cMaterial y método
la realizacion de pruebas para comprobar la sepsis y se
plantea o no la administracion de antibidticos hasta tene®e realizd una revision retrospectiva de las historias clini-
la confirmacion del cultivé?. Moyer llama a esta etapa cas de 228 recién nacidos ingresados a la Unidad de Cui-
“umbral de accién”, que se define como la probabilidad dedados Intensivos del Centro Uruguayo de Perinatologia
enfermedad, donde el médico realiza una intervencion sgor el periodo de un afio, desde el 1° de enero de 1996
licitando exdmenes o comenzando un tratamiento porquiasta el 31 de diciembre del mismo afio. En 47 de ellos,
considera que es mas beneficioso que ngéivias im-  después del quinto dia de vida se planteé el diagndstico
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de sospecha de sepsis. Este diagnostico fue realizado pmralitativas se describid la proporcion y el intervalo de
los médicos de la unidad cuando estaban presentes dosariacion con 95% de confianza (IC: 95%).
tres de los siguientes signos: hipotermia, temperatura axilar Para comparar dos grupos de variables continuas se
menor a 36°C, hipertermia, temperatura axilar mayor a 37,5°Qs0 la prueba no paramétrica de Mann Whitney. Esta acep-
mala perfusion periférica, apneas con o sin bradicardia 6 como nivel de significacion un error alfa menor de 5%
caidas de la saturacion, quejido audible, aumento de Ig<0,05).
dificultad respiratoria, “no luce bien”, letargia, distension  Para evaluar en forma cuantitativa la clinica y paracli-
abdominal, rechazo al alimento o retencién gastrica mayanica en el diagndstico de sepsis se uso la sensibilidad, la
de 20% a las dos horas de la ingé%t& Ante esta situa- especificidad y el valor predictivo positivo y negativo.
cién, en todos los casos se realizaron dos hemazsil  Para cada variable estudiada se calcul6 la RV. El valor de la
(1 ml de sangre cada uno), hemograma, glucemia y purmprevalencia se us6 como probabilidad preprueba.
cion lumbar. Ningun paciente recibia antibiéticos desde
por lo menos 48 horas antes. Se definié como sepsis bac- Uso del nomograma de Fagan para la probabilidad
teriana el cuadro clinico de “sospecha de sepsis” méas gbsprueba (figura 1. El nomograma tiene tres colum-
hemocultivo positivo. Las variables clinicas estudiadasias: la primera es la probabilidad de tener la enfermedad
para mejorar el diagnostico de sospecha de sepsis fueramtes de la prueba (prevalencia), la segunda es la razén de
antecedentes de cirugia, acidosis metabdlica progresiwaerosimilitud, y la tercera la probabilidad posprueba. Con
en pacientes bien ventilados y hepatomegalia. En la parana regla se tira una linea entre la probabilidad preprueba
clinica se evalu6: hiperglucemia, leucocitosis (mas de la razén de verosimilitud. La prolongacién de esa linea
25.000), leucopenia (menos de 5.000) y plaquetopenia (meorta en la tercera columna el porcentaje de probabilidad
nos de 40.000). de tener la enfermedad. Por ejemplo, si al cuadro clinico de
La evolucion y el tratamiento de los neonatos fueronsospecha de sepsis se asocia el antecedente de habel
seguidos diariamente con registro médico y de enfermerigenido una cirugia se posee una RV = 3,65. Cuando se
extiende la recta entre 34%, que es el valor de la prevalen-
Analisis estadistic&alculo de la razon de verosimili- cia, y el de la RV de 3,25, se corta la tercera columna en
tud?. La raz6n de verosimilitud se puede calcular de do$2% (probabilidad posprueba).
maneras: a) conociendo la sensibilidad y especificidad de
la prueba, y b) dividiendo la probabilidad de obtener unaResultados
prueba positiva entre los verdaderos enfermos (sensibili-
dad o porcentaje de verdaderos positivos) sobre la prob&e confirmé sepsis, por hemocultivo, en 16 neonatos
bilidad de obtener una prueba positiva entre los indivi{34,0%; IC: 95% = 20,5-47,5) de los 47 con sospecha de
duos que no tienen la enfermedad (porcentaje de fals@epsis. La mediana de edad al diagnostico fue de 23,5 dias
positivos). Asi se tiene: (rango: 5 a 28), la mediana de peso al nacer fue de 1.363
gramos (rango 800 a 2.880) y la edad gestacional de 32,5

RV = sensibilidad semanas (rango: 25 a 39). Para el grupo de 31 neonatos

~ 1 - especificidad

o] N gue no se confirmd el diagnéstico de sepsis, la mediana
\ = % de verdaderos positivos de edad en el momento de sospecha de sepsis fue de 17
% de falsos positivos dias (rango 7 a 40), hleediana de peso al nacer fue de 1.820

gramos (rango: 820 a 3.750) y ladiana de edad gestacio-
Larazon de verosimilitud cuando tiene un valor igual anal de 33 semanas y 2 dias (rango entre 27 y 40). No se
1 indica que el segundo procedimiento diagnostico n@ncontré diferencia significativa entre ambos grupos.
cambia la probabilidad previa. Cuando el valor es mayor
aumenta la probabilidad del diagnéstico de la segunda
prueba y es importante cuando es de 4 0 mas. Valores hematolégicosn el grupo con sepsis el ni-
mero de leucocitos fue de 10.300/Afrango 2.600 a 75.000),
Calculo de la probabilidad posprueblina vez que la mediana de polimorfonucleares (PMN) fue de 60% (ran-
se tiene el valor de la RV para cada variable, la probabiligo: entre 10y 85) y la mediana de plaquetas fue de 215.000/
dad posprueba puede calcularse con una ecl&éttm mm? (rango: 14.000 a 352.000). Para el grupo sin sepsis la
con el nomograma desarrollado por F&§akl valor de  mediana del nimero de leucocitos fue de 12.100(ram:
la prevalencia usada fue de = 0,34 (34%). go: 3.000 a 68.000), la mediana de PMN fue de 60% (rango:
Para la descripcion de las variables cuantitativas cor40 a 90) y la mediana de plaquetas de 204.000 (rango: 18.000
tinuas se usé como medida de resumen central la mediaa&01.000). No hubo diferencias significativas en las varia-
y como medida de dispersion el rango. Para las variabldses hematoldgicas entre ambos grupos.

316 Revista Médica del Uruguay



Estrategias para el diagnéstico de sepsis neonatal tardia

i | 88
21
B 1 - 95
I & B e
:i' 24 1 ;(}(} L gp B Dingndatico de Sepseis
g x lﬂ” 70 E Probalidad previa =34%
5 T 5 =]
= 51 . 4
= L 20 - 60 % soadenbes da clrogts
= 10 [ 1 &EO E —_— J‘.FI.I.I.LI. denkes de I.Lr:l,.l.l.
Ba g BTy ] = acidosis, lewcopenia
] 201 ° 30 £ RY=1,25: PPP=62,5%
B 304 .54 Tt2o0 E
= 40 4 -2 =} = Flapatomegnling,
5 8ot -1 - RV=2,58 PPP=5T%
£ eot .05] g
r; . &
g 704 024 5 g srerreeees. Listicnecitocia, Plaguetopenia,
= .01} =
] BO4 .005¢ } 2 = Hiperglucemia,
= anl -0024 = RV=162; PPP=45%
E = L0001 T™1 E
B ah4 5 B
= .2
o9 1
L §
Hoazim de
verosimilitud (EY}

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. Plaguetopenia 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

Razon de verosimilitud y probabilidad posprueba (ta-cos como son: tener antecedentes de cirugia o acidosis o
bla 1y figura 1). Si el paciente tuvo antecedentes de cirwisceromegalia, se tiene una RV que oscila entre 2,3y 3,3,
gia o presento acidosis o leucopenia, la RV fue de 3,25jue practicamente duplica la probabilidad del diagnéstico
que para una prevalencia de 34% aumenta la probabilidadicial, alcanzando entre 57 y 62,5 de certeza. La explica-
de sepsis a 62,6%. Si presento visceromegalia la RV fue dg6n de la importancia del antecedente quirdrgico puede
2,58 aumentando el diagndstico a 57%. Para la leucocitestar vinculada a que la cirugia es un procedimiento inva-
sis, plaguetopenia e hiperglucemia fue de 1,60 aumentasivo donde se rompe la barrera epidérmica, que facilita la

do la probabilidad de sepsis a 45%. penetracion de los gérmenes que posteriormente pueden
generar una bacteriemia. La acidosis cuya causa no esta
Discusion aun definid&?2?¥ se atribuye a una perfusion inadecuada

para una demanda metabdlica normal o aumentada del pa-
En el presente estudio se trata de aplicar el teorema diente séptico. La visceromegalia, especialmente la hepa-
Bayes$'%-2Y para mejorar el diagnostico de sepsis tardia etomegalia, se produce por una congestion hepatica por el
el neonato. Los clinicos habitualmente combinan estaproceso inflamatorio; es en este 6rgano que se sintetizan
posibilidades en base a su experiencia. Los resultaddas proteinas reactantes de la fase aguda de la infec-
muestran que cuando se tiene el cuadro clinico de sospeidn?#2. Aunque depende de la prevalencia, los valores
cha de sepsis y estan presentes algunos elementos clide la RV permiten evaluar cuanto ayudan las diferentes
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pruebas clinicas para alcanzar el diagnéstico final. El valonicas, como la reaccién de la polimerasa, han mejorado la
de la RV de las variables clinicas estudiadas por Bd#tadio exactitud y la rapidez del diagnésti€oSe han identifica-

y Singh'? oscilan entre 1y 3, ligeramente mas bajas quelo secuencias de DNA comun a todas las bacterias como
en el presente trabajo. La RV para las pruebas hematolégi 16S rRNA. Con esta metodologia se puede investigar la
cas en el estudio actual fueron de 1,60 para la leucocitogsesencia de bacterias en volimenes muy pequefios de
y 3,3 para la leucopenia, estando dentro del rango desangre (200 microlitros) en un tiempo de nueve horas.
cripto en la literatuf&?®. Las pruebas que tienenuna RV~ Con respecto a la prevalencia de los episodios de sos-
mas elevada son aquellas que investigan los reactantpecha de sepsis, se encuentra que se confirmaron por
de la fase aguda, especialmente la proteina C reactiva (PCRg¢mocultivo 34%. Esta cifra esta dentro de los limites que
y las citoquing®-3?, La RV de la PCR, para un punto de se describen en la literatura, que oscilan entre 12,4% y
corte mayor de 12 mg/l , varia entre 4,9 para Vilgld5  45%°7. La mediana de edad al primer episodio séptico en
para N¢?, alcanzando una probabilidad posprueba entreel estudio actual fue a los 23 dias, mientras que en la litera-
72% y 90%. Las citoquinas, especialmente IL6, TNF y ekura se refiere algo mas precoz a los 17 dias en menores de
factor CD64 de los neutrdfilos, tienen valores de RV entrel.500 gramd8. Cuando se estudian los factores de riesgo
5y 12, aumentando la probabilidad diagndstica entre 70%ara la sepsis tardia se encuentra que aumentan cuanto
a 80962 (figura 2). Si se considera dia “0” de diagndsti- mas bajo es el peso y la edad gestacional al nacer, la admi-
co de sepsis el dia que comienza la sospecha clinica, lastracion de alimentacién parenteral y la ventilacion me-
citoquinas comienzan a aumentar antes de este momenténica se prolong&39. Un neonato con clinica de sospe-

ya que lo hacen a las pocas horas de que el germen perda de sepsis que tenga uno o mas de los factores de
tra en la sangre y se elevan en la evolucion estimulanddesgo o alguna de la variables clinicas descriptas en el
las proteinas reactantes de la fase aguda, especialment@tasente trabajo tiene alta probabilidad de sepsis y se
PCR®), Asi se tendra que la capacidad diagnostica serdebe intervenir realizando los exadmenes paraclinicos que
variable de acuerdo al momento evolutivo que se haga leorrespondan y discutir la intervencién terapéutica si la
dosificacion. Las citoquinas preceden a la PCR y a la clinieondicion actual del paciente estd comprométidaeria

ca. Luego la PCR ira aumentando mientras los signos clinteresante poder cuantificar con una regresion logistica
nicos y paraclinicos se hacen mas evidéftéss deter-  los elementos clinicos de sospecha de sepsis cuanto pue-
minaciones seriadas de PCR o citoquinas, o ambas, saen mejorar el diagndstico si uno o mas de los factores de
utiles para la evaluacion de la evolucion de la sepsis, yaesgo o de las variables descriptos estan presentes. Asi
gue sus valores pueden aumentar si la infeccién continlee mejoraria la oportunidad de intervencién donde se so-
o disminuir si responde al tratamiehtt®). El uso de téc- mete al neonato a maniobras agresivas, que pueden inclu-
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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 las infecciones por contaminacion o heridagrésente.

de puncién que producen la inoculacién del germen.

Pour une prévalence de sepsis a l'unité de 34% on a

remarqué que les variables étudiées amélioraient la

Summary

probabilité de sepsis. L'antécédent chirurgical, I'acidose

et la leucopénie atteignent une probabilité de 62,6%,
Neonatal sepsis is a frequent and severe disease in hosphapatomégalie 57% et I'hyperglicémie, la leucocytose et
talized neonates that requires a prompt diagnosis in ordéa plaquettopénie 45%.

to chose an adequate treatment.

Bref, un nouveau-né soupgconné de sepsis qui ait une

The purpose of this paper is to assess clinical andle ces variables, a 50% ou plus de probabilité d’en avoir;
paraclinical variables to establish diagnosis of late neonal est donc conseillable d’adopter une conduite active.

tal sepsis through likelihood ratio and probability post-test.

A retrospective study that included 47 neonates his-Bibliografia

tories with clinical diagnosis of suspected sepsis. The
studied variables were as follow: surgical history, progres-1.
sive metabolic acidosis in patients with proper ventilation
and hepatomegalia; hyperglycemia, and white blood cell
and platelets count.

Sepsis was defined through the clinical information
plus positive hemoculture. Likelihood ratio was calculated™"
for both clinical information and positive hemoculture.
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