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Resumen

Introduccion: La baja sensibilidad y especificidad de las ayudas
diagnosticas y el bajo aislamiento en los cultivos dificulta el reconoci-
miento de la sepsis bacteriana de inicio temprano en neonatos. Obje-
tivo: Determinar la validez diagndstica de la de la proteina C reactiva
(PCR) en la sepsis en la sepsis neonatal temprana. Método: Se evalud
el papel de la PCR en el diagnostico de sepsis neonatal temprana. Las
concentraciones se midieron a las 12 y 48 h de vida en pacientes con
sospecha de sepsis. Al evaluar la sensibilidad y especificidad de la
PCR, se utilizo el resultado de manera cuantitativa y mediante una
curva ROC no paramétrica se estimo sensibilidad y especificidad, ra-
zones de verosimilitud y porcentaje de clasificacion correcta para cada
punto de corte posible. Resultados: El estudio incluy6 198 pacientes.
La sensibilidad, especificidad, valor predictor positivo (VPP), valor
predictor negativo (VPN), indice de probabilidad positiva e indice de
probabilidad negativa de la PCR fue de 72,2 - 82,4 - 45,2 - 93,7 -4,1
y 0,3, respectivamente con area bajo la curva de 0,78. Conclusiones:
La PCR es particularmente ttil para descartar una infeccion. Dos PCR
seriadas negativas en ausencia de expresion clinica y de hemocultivos
positivos tienen un alto VPN y un indice de probabilidad negativa a
favor de excluir la infeccion con una alta certeza y/o de descontinuar
la terapia antibiotica.
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Abstract

Background: The low sensitivity and specificity of diagnostic
aids and the low isolation in cultures make it difficult to recognize
early-onset bacterial sepsis in neonates. Aim: Determine the diag-
nostic validity of C reactive protein (CRP) in early neonatal sepsis.
Method: The role of CRP in the diagnosis of early-onset neonatal
sepsis was evaluated. Levels were measured at 12 and 48 hours of
life in patients with suspected sepsis. When evaluating the sensitivity
and specificity of the CRP, the result was used quantitatively, using
a non-parametric ROC curve to estimate sensitivity and specificity,
likelihood ratios and percentage of correct classification for each
possible cut-off point. Results: The study included 198 patients. The
sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive
value, positive probability index and negative probability index of
CRP, were 72.2 - 82.4 - 45.2 - 93.7 - 4.1, and 0.3, respectively with
area under the curve of 0.78. Conclusions: CRP is particularly useful
to rule out infection. Two negative serial CRP in the absence of clinical
symptoms and positive blood cultures have a high negative predictive
value and a negative probability index in favor of excluding infection
with high certainty and/or discontinuing antibiotic therapy.
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Introduccion

a sepsis neonatal de origen bacteriano es una

patologia con una potencial letalidad, por lo que

requiere de diagnostico urgente. Del total de
muertes neonatales, la sepsis representa al 73% de los
casos durante este periodo'. La baja sensibilidad y espe-
cificidad de las ayudas diagnosticas y el bajo aislamiento
en los cultivos dificulta el reconocimiento®. La habilidad
de las pruebas de laboratorio y las reglas de prediccion
para identificacion fluctiian entre pobre y moderada’, y
su utilizacidn sin tener en cuenta sus limitaciones, lleva
a sobre diagnosticar y sobre tratar, o a dejar de detectar
oportunamente la sepsis neonatal aumentando la morta-
lidad, o lleva a iniciar manejos tardios con efectividad
reducida*. Como resultado, los médicos suelen tratar a
los bebés sanos durante periodos prolongados de tiempo,
incluso cuando los cultivos bacterianos son negativos; es
asi como el uso prolongado (> 5 dias) de antibioterapia
empirica en ausencia de aislamiento microbioldgico
esta relacionado con riesgo aumentado de enterocolitis
y muerte®.

La proteina C reactiva (PCR) es la prueba mas
utilizada para el diagndstico de sepsis neonatal tempra-
na*. La validez de una Gnica prueba para la deteccion
inicial es baja (sensibilidad = 17,16%, especificidad
= 58,33%, valor predictor positivo (VPP) = 72,72%
y valor predictivo negativo (VPN) = 9,81%)°; existen
multiples situaciones maternas y fetales, ademas de las
infecciones, asociadas a elevacion de las concentracio-
nes, y que afectan su sensibilidad y especificidad’. Su
determinacion mejora el rendimiento diagnostico al
realizar mediciones seriadas a las 24 y 48 h después
de la aparicion de los sintomas tempranos de sepsis® y
genera una buena recomendacion para descontinuar la
terapia antimicrobiana cuando se encuentran dos valores
seriados negativos (VPN de 99,7% y un coeficiente de
probabilidad negativa de 0,15)°.

La procalcitonina es otro marcador usado en sepsis
neonatal temprana, mas sensible comparada con la PCR,
pero menos especifica'’; los neonatos tienen un pico
fisiologico en las primeras 48 h, motivo por el cual la
especificidad no supera el 65% y tiene un pobre VPP!!.

El hemograma es una prueba de uso frecuente y de
facil acceso en los lugares con recursos limitados, lo
que ha llevado a su uso comun, como prueba para el
diagnostico; sin embargo, no se ha demostrado alguna
utilidad diagnostica, careciendo de sensibilidad y VPP'2,

El estandar de oro para el diagnostico continta siendo
los hemocultivos. Su dificultad radica en los pocos ais-
lamientos, que pueden variar entre 30 y 40%'3. La razon
de esta consideracion podria estar en relacion a muestras
insuficientes al momento de la toma'*"® o por el uso de
antimicrobianos en la madre antes del parto'®.

A pesar de los nuevos marcadores, la PCR es el
reactante mas ampliamente estudiado hasta ahora'’, y
sigue siendo el indice preferido en muchas unidades
de cuidados intensivos neonatales'®. El objetivo fue
determinar la validez diagnodstica de la PCR en la sepsis
neonatal temprana.

Materiales y Métodos

Tipo de estudio y diseiio

Durante un periodo de 10 meses, de junio-2016 a
marzo-2017, se realiz6 un estudio de cohorte concurrente,
en una poblacion de recién nacidos atendidos en una
unidad de cuidados intensivos neonatales de un hospital
publico de alta complejidad obstétrica, y sitio principal
de referencia de la ciudad de Cartagena (Colombia).
Todos los neonatos que nacieron con clinica de infeccion
y/o tuvieran al menos un factor de riesgo infeccioso y/o
la combinacion de factores de riesgo (corioamnionitis,
rotura prolongada de membranas mayor a 18 h, tamizaje
positivo para Streptococcus agalactiae, hijo previo con
infeccion bacteriana grave por S. agalactiae, prematurez
sin causa, ausencia de control prenatal, infeccion de vias
urinarias activa en la madre en el momento del parto,
vaginosis bacteriana o fiebre materna) que hubieran sido
hospitalizados durante ese periodo bajo sospecha de
sepsis neonatal de inicio temprano, fueron incluidos en
el estudio. Por la tasa alta de madres en esta poblacion
con ausencia de control prenatal, sin ninglin estudio en el
momento del parto, por consenso institucional se incluy6
también esta variable como un factor de riesgo para sepsis
temprana. El bajo peso no se consideré como un factor
de riesgo independiente, sino que fue un factor que se
asocid en combinacion con otros factores de riesgo. Se
excluyeron aquellos recién nacidos que hubiesen sido
remitidos de otras instituciones, que padecieran alguna
otra enfermedad grave no infecciosa o quirurgica,
malformacion mayor, con muy bajo peso al nacer o
extremadamente prematuro.

Recoleccion y procesamiento de las muestras

A todos los pacientes que al nacer cumplian los cri-
terios de inclusion se les realiz6 el protocolo de manejo
para sepsis neonatal temprana, siguiendo las recomen-
daciones de la guia de practica clinica del Ministerio
de Salud y Proteccion Social de Colombia'. Al ingreso
de la unidad neonatal se tomaron muestras para dos
hemocultivos aerobios, periféricos, de sitios de puncion
diferente y con técnica estéril. Para la toma, el laboratorio
uso viales de hemocultivos BD BACTEC Peds PLUS/F
Culture Vials (Soybean-Casein Digest Broth with Resins
in a Plastic Vial), con un volumen minimo de 1 cc de
sangre por cada frasco. Se inici6 manejo antimicrobiano
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empirico con ampicilina mas un aminoglucoésido. A las
12 h y a las 48 h de vida se tomaron muestras de PCR
de alta precision; las que se midieron cuantitativamente
usando técnica de turbidimetria con un equipo BTS-350
semi-automatizado (Biosystems). El valor de PCR ma-
yor a 6 mg/L o mas, fue definido como positivo, segiin
valores de referencia del laboratorio institucional. Las
otras pruebas de laboratorio (hemograma, etc.) se reali-
zaron dentro de las 24 h posteriores al parto siguiendo
el procedimiento estandar.

Durante el periodo de seguimiento se considerd que
aquellos pacientes que presentaron al menos dos signos
y sintomas clinicos de infeccion?, que incluyen: inestabi-
lidad térmica (hipotermia, fiebre), disfuncion cardiovas-
cular (taquicardia persistente, bradicardia), disfuncion
respiratoria (taquipnea, apnea), alteracion neuroldgica
(letargia, convulsiones), alteraciones gastrointestinales
(anorexia, intolerancia alimentaria, distension abdominal),
mala circulacion periférica (piel reticulada), ictericia de
causa no explicada y mal aspecto general (aspecto séptico)
con aislamiento en hemocultivos, fueron definidos como
sepsis probada (4), y se incluyeron dentro del grupo de
sepsis. En los casos donde no se logro aislar el patogeno,
pero existian manifestaciones clinicas, fueron clasificados
de acuerdo con otros parametros de laboratorio (leucoci-
tosis > 34.000/mm?, leucopenia < 5.000/mm?, neutrofilos
inmaduros > 10%, relacion I: T > 0,2, trombocitopenia
< 100.000/mm?, neutropenia < 1.000, y PCR > 6 mg/
dL); con al menos dos valores alterados, se incluyeron
dentro de este grupo (sepsis) como sepsis probable*. Los
pacientes que no cumplian criterio anterior alguno, se les
descart6 y se les incluyo dentro del grupo de comparacion
(no sepsis). Para el aislamiento bacteriano se uso un sis-
tema de cultivo de sangre automatizado BACTEC 9050.
Al identificar la positividad, se repico sobre agar sangre,
agar chocolate y EMB (eosina, azul de metileno, “eosin-
methylene blue”) por 24 a 48 h e hicieron una preparacion
directa con Gram. Los microorganismos aislados en
placas de cultivo fueron identificados bioquimicamente.
La prueba de susceptibilidad a antimicrobianos se realizo
segun el procedimiento estandar de laboratorio para todos
los hemocultivos positivos.

Anadlisis estadistico

Se realizd un analisis exploratorio para identificar dis-
tribuciones de las variables cuantitativas, tanto continuas
como discretas. En las variables continuas se realizaron
pruebas estadisticas para comprobar su distribucion
normal y definir de esta manera su mejor presentacion en
estadistica descriptiva. Las variables cuantitativas algunas
fueron categorizadas segin puntos de corte establecidos
para la descripcion de indole clinico. Se realizaron
comparaciones de proporciones para la identificacion de
variables asociadas a sepsis, utilizando comparaciones
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para muestras independientes y?, con comprobacion de
condiciones para la validez de la prueba y cuando era
necesario aplicando correcciones como x*de Yates, entre
otras. Se tomd como significativo un valor p de <0,05. Las
variables con valor p < 0,2 y aquellas consideradas por el
equipo investigador como importantes para el ajuste de las
asociaciones identificadas en el analisis bivariado, fueron
ingresadas a un modelo de regresion logistica binaria,
teniendo como criterio de bondad de ajuste del modelo
el criterio de Akaike. La fuerza y direccion de las asocia-
ciones identificadas en el modelo de regresion logistica
se reportaron con su respectiva medida de asociacion e
intervalo de confianza de 95%. En el objetivo de evaluar
la sensibilidad y especificidad de la prueba diagnoéstica
en evaluacion, se utilizo el resultado de PCR de manera
cuantitativa, y mediante una curva ROC no paramétrica
se estimo sensibilidad y especificidad, razones de vero-
similitud y porcentaje de clasificacion correcta para cada
punto de corte posible. Para la determinacion del punto
de corte optimo se utilizd como medida de identificacion
la maximizacién del indice de Youden. Se evalud el
desempefio de combinar dos PCR positivas tomadas de
forma seriada a las 12 y 48 h del nacimiento tomando
el punto de corte de referencia (6 mg/L) y el punto de
corte Optimo calculado y se determind sensibilidad,
especificidad y razones de verosimilitud. Los analisis se
realizaron con Stata All 12, Software Estadistico R y el
paquete Optimal Cutpoint, desarrollado por Lopez-Raton
y Rodriguez-Alvarez?.

Resultados

El estudio incluyo 198 pacientes que cumplian los
criterios de ingreso; de ellos, 33 recibieron tratamiento
con diagnostico de sepsis neonatal temprana (12 sepsis
probada, 21 sepsis probable). En la Tabla 1 se muestran
las caracteristicas de la poblacion y la proporcion de
incidencia dentro de los que desarrollaron sepsis; la
media de peso de los recién nacidos fue de 2.614 g (DE
106,5, IC95% 2.398,5-2.829,2) y 38,1 semanas para la
edad gestacional (DE 0,14, IC 95% 38,2-38,4). Eran
asintomaticos 75,8% del total, pero todos los pacientes
que desarrollaron sepsis presentaron al menos un sintoma
clinico relacionado con la enfermedad. Dentro de la co-
horte sepsis existe mayor proporcion en la incidencia de
reanimacion (77,8%, 7/9, p 0,000), indicacion de cuidado
intensivo al ingreso (52,6%, 10/19, p 0,000) y necesidad
de soporte ventilatorio (88,9%, 8/9, p 0,000). La media de
dias de hospitalizacion total en los participantes encon-
trada fue de 5,7 (7 vs 3, entre los que desarrollaron sepsis
y los que fue descartada, p 0,000); que se correspondia
con el nimero de dias de antibioterapia que recibieron
los pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los recién nacidos y

la proporcion de incidencia dentro de los que desarrollaron sepsis

Sexo
Masculino

Femenino

Tipo de afiliacion
Subsidiado
Contributivo

Ninguno

Signos y sintomas
Fiebre (> 38°C)
Hipotermia (< 36,5°C)
Letargia
Bradicardia (< 100 Lpm)
Taquicardia (> 180 Lpm)
Taquipnea (> 60 Rpm)
Hiporexia
Piel reticulada
Mal aspecto

Ictericia

Peso al nacer
1.500- < 2.500¢g
2.500-3.800 g
>3.800 g

Edad gestacional
< 37 semanas

37-41

Apgar al minuto
Bajo (< 7)
Adecuado

Apgar a los 5 minutos
Bajo (< 7)
Adecuado

Necesidad de reanimacion

n

125
73

188

N b~ Wb OO0 1D

IN
FE )

39
151

31
167

15
183

196

(%)

63,1
36,9

94,9
4,5
0,5

2,0
2,5
4,0
3,0
2,0
6,6
2,0
3,5
24,2
2,0

19,7
76,3
4,0

15,6
84,3

7,6
92,4

2,0
98

4,5

PI* de sepsis

n (°/o)

22(17,7)
11 (15,1)

31(16,5)
2(22,2)

9(23,1)
22 (14,6)
2 (25)

7(22,6)
26 (15,6)

7 (46,8)
26 (14,2)

4 (100)
29 (15)

7(77,8)

n/total

125/198
73/198

188/198
9/198
1/198

4/198
5/198
8/198
6/198
4/198
13/198
4/198
7/198
48/198
4/198

39/198
151/198
8/198

31/198
167/198

15/198
183/198

193/198
4/198

9/198

0,620

0,817

0,651
0,311
< 0,001
< 0,001
0,071
< 0,001
0,071
< 0,001
< 0,001
0,651

0,362

0,336

< 0,001

< 0,001

< 0,001

*Pl: Proporcién de incidencia *Lpm: latidos por minuto *Rpm: respiraciones por minuto.
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Informacion materna, control prenatal y atencion
del parto

La media de edad al momento del parto fue 23,2
afios (DE 0,4, 1C95% 22,3-24,1) con una paridad de
2,1 gestaciones (DE 1,57 1C95% 1,9-2,3). Predomind
el parto vaginal en 57% (113 vs 85 cesareas); 47,4%
de las gestaciones presentaron un mal control prenatal;
16,6% eran madres adolescentes (dentro de este grupo:
15,1% presentaron parto pretérmino, 50% tenian mal
control prenatal, 55,9% desarrollaron rotura prematura
de membranas, en 44,1% la via de parto fue vaginal) y
49% de las madres eran primigestante (28,9% adoles-
centes, 2,1% gestantes afiosas). El comun denominador
dentro de las madres fue el bajo nivel socio-econdmico
y la falta de cribado para S. agalactiae (a 1% de los
embarazos se les realiz6) y solo una de las dos gestantes
que se le practicoé este cribado recibi¢ profilaxis. De las
mujeres gestantes, a 82,2% se les administraron antibio-
terapia al momento previo al parto con una indicacién
diferente a la profilaxis para S. agalactiae (65,2% la
indicacion fue rotura prematura de membranas y 21,3%
corioamnionitis).

Se encontrd que tener Apgar bajo y haber requerido
reanimacion al nacimiento aumentan mas el riesgo de
presentar sepsis versus los que no desarrollaron (Tabla
2).

Al analisis multivariado existe importante significancia
estadistica a favor de desarrollar sepsis con presentar
Apgar bajo al nacer y un mal control del embarazo (menor
a4 controles prenatales, incluye valor 0, que corresponde
a ausencia de control prenatal) (Tabla 3).

Laincidencia de proporcion entre los que desarrollaron
sepsis fue de 0,44 (24/33) con una significancia estadistica
dada por un valor de p 0,000 (Tabla 4). Se utiliz6 para este
analisis un valor positivo > 10 mg/L; referenciando que
es el valor 6ptimo con mayor utilidad diagndstica segiin
la literatura médica actual®'. El riesgo relativo (RR) para
los pacientes con PCR inicial elevada fue de 7,062 (IC
95% 3,5-14,2).

La incidencia de proporcion entre los que desarrollaron
sepsis fue de 0,56 (23/41) con una significancia estadistica
dada por un valor de p 0,000 (Tabla 5). El RR para los
pacientes con PCR de control elevada fue de 13,8 (IC
95% 6,0-31,7).

Se realizé un analisis entre sepsis y los diferentes
parametros de laboratorios estudiados (leucocitosis
> 34.000/mm?®, leucopenia < 5.000/mm?, neutréfilos
inmaduros > 10%, relacion I: T > 0,2, trombocitopenia
< 100.000/mm?, neutropenia < 1000); s6lo se encontrd
una significancia con la presencia de trombocitopenia,
con una incidencia de proporcién entre los que desa-
rrollaron sepsis de 0,75 (3/4, p 0,000). El RR para los
pacientes con trombocitopenia fue de 2,6 (IC 95%
1,2-5,5).
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Tabla 2. Analisis de riesgo entre los grupos sepsis y no sepsis

P1.* de sepsis n/total RR Pe** Pne*** 1C95% RR
n (%)
Bajo peso al nacer (< 2.500 g)
Si 9(23,1) 39/198 0,773 a 3,022
No 24 (15,1) 159/198 1,529 0,231 0,15
Pretérmino (< 37 semanas)
Si 7 (22,6) 31/198 0,691 a 3,004
No 26 (15,6) 167/198 1,45 0,226 0,16
Control prenatal
Mal control (< 4 controles) 11(11,8 93/198 0,29a1,1
Buen control 22 (20,9) 105/198 0,565 0118 0.21
Fiebre materna (= 38,3°C)
Si 3(37,5 8/198 0,916 a 6,159
No 30(15,8) 190/198 2,375 0,375 0.16
Infeccién urinaria materna
Si 2(9,5) 21/198 0,14a2,11
No 31(17,5) 177/198 0,544 0,095 0.18
Vaginosis bacteriana materna
Si 1(5,6) 18/198 0,045 a 2,154
No 38(17,8) 180/198 0,313 0,056 0.18
Corioamnionitis (infeccion intra-amnidtica)
Si 10 (26,3) 38/198 0,953 a3,516
No 23 (14,4) 160/198 1,831 0.263 0,14
Uso de antimicrobianos en la madre al momento de la hospitalizacion
Si 24 (14,7) 163/198 0,233 20,909
No 8 (32,0) 25/198 0.46 0,147 0.32
Rotura prematura de membranas
> 18h 10 (9,4 106/198 0,190 a 0,751
<18h 23 (25) 92/198 0,377 0,094 0.25
Reanimacién del recién nacido
Si 7 (46,7) 15/198 1,719a 6,277
No 26 (14,2) 183/198 3.285 0.467 0.14
Apgar bajo (< 7) al minuto
Si 7(77,8) 9/198 3,431 a9,316
No 26 (13,8) 189/198 5654 0,778 0.14
*Pl: Proporcién de incidencia; **Proporcién (riesgo) de eventos Expuestos (pe); ***Proporcién (riesgo) de eventos No expuestos (pne).
Tabla 3. Factores asociados con mayor riesgo de sepsis bacteriana en los recién nacidos atendidos en la UCI neonatal entre 2016 y 2017
Odds Ratio Valor de p 1C95%
Controles prenatales (< 4 controles) 3,1 0,023 1,17 8,12
Fiebre materna 3,9 0,109 0,74 2,12
Vaginosis bacteriana 0,2 0,102 0,02 1,45
Corioamnionitis 1,8 0,256 0,66 4,78
Antibioterapia en la madre al momento de la hospitalizacién 2,3 0,031 1,08 4,91
Profilaxis de S. agalactiae 0,7 0,310 0,31 1,45
Bajo peso al nacer (< 2.500 g) 2,0 0,240 0,64 5,98
Apgar al nacer (< 7) 4,5 0,019 1,28 1,55
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Se logroé el aislamiento bacteriano en 12/198 pacientes
(6,06%). Entre los patégenos causantes de sepsis, hubo
predominio de cocos grampositivos (Staphylococcus
aureus [33,3%] y Staphylococcus epidermidis [16,7%),
seguido por Klebsiella pneumoniae (16,7%) y otras
enterobacterias. Se definio el aislamiento de Staphylo-
coccus coagulasa negativa como microorganismo causal

Tabla 4. Sepsis neonatal temprana vs. PCR inicial (a las 12 h)

Valor de PCR inicial Total*
Normal Alterada
Sepsis neonatal Ausencia Recuento 134 30 164
% del total 93,7% 55,6%
Presencia Recuento 9 24 33
% del total 6,3% 44,4%
Total Recuento 143 54 197
% del total 100,0%
De un paciente no se dispuso del valor inicial de PCR.
Tabla 5. Sepsis neonatal temprana vs. PCR de control (a las 48 h)
Valor de PCR inicial Total
Normal Alterada
Sepsis neonatal Ausencia Recuento 142 18 160
% del total 95,9% 43,9%
Presencia Recuento 6 23 29
% del total 4,1% 56,1%
Total Recuento 148 41 189
% del total 100,0%

De un paciente no se dispuso del valor inicial de PCR.

Tabla 6. Caracteristicas operativas ante la combinacion de resultados de PCR con dos

puntos de corte diferente:

S

Combinacién de dos PCR

Valor
Sensibilidad 100,0
Especificidad 75,2
VPP 44,6
VPN 100,0
Area ROC 0,9
LR (+) 3,9
LR (-) 0,020

Combinacién de dos PCR

= 11,1 mg/L = 6 mg/L (valor de referencia
institucional)

1C95% Valor 1C95%
89,4 100,0 100,0 89,4 100,0
67,8 81,5 62,4 54,6 69,8
33,0 56,6 34,7 25,3 45,2
97,1 100,0 100,0 96,5 100,0
0,8 0,9 0,8 0,8 0,8
3,0 52 2,6 2,1 3,2
0,001 0,308 0,024 0,002 0,370
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si hubiera su recuperacion en los dos hemocultivos y/o si
el crecimiento microbioldgico en los cultivos fuera rapido
(< de 24 h) y/o estuviera relacionado con dispositivos
médicos que generaran biopelicula bacteriana (p. €j.: en
catéteres umbilicales).

Validez diagndstica de la PCR en la sepsis neonatal
temprana

En el objetivo de determinar la utilidad de la PCR,
los valores de corte con la eficiencia diagnostica 6ptima
derivadas de la curva de ROC fueron 11,1 mg/L, con un
indice de Youden de 0,55. Las caracteristicas operativas
del punto de corte optimo elegido por maximizacion del
indice de Youden mostraron una sensibilidad, especifi-
cidad, VPP, VPN, un indice de probabilidad positiva y
un indice de probabilidad negativa, de 72,2 - 82,4 - 45,2
- 93,7 - 4,1 y 0,3, respectivamente; con un area bajo la
curva de 0,78 (IC95% 0,71-0,83). Para un punto de corte
mayor a 6,0 mg/L (valor de referencia del laboratorio)
mostr6 una sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, un
indice de probabilidad positiva y un indice de proba-
bilidad negativa, de 72,7 - 75 - 36,4 - 93,2 - 28 y 0,3,
respectivamente. Realizando combinacion de puntos de
corte de PCR de mayor o igual a 6 mg/L y mayor o igual
a 11,1 mg/L (Tabla 6), se evalu¢ la utilidad diagnoéstica
de dos valores de PCR seriadas; evidenciado que dos
resultados negativos aumentan el VPN hasta alcanzar
100% (IC95% 97,1-100,0).

Discusion

La PCR no debe ser un examen de rutina en todos
los recién nacidos, nuestros resultados encontraron que
la sensibilidad de la prueba oscila en un amplio rango y
confiere un porcentaje alto de falsos positivos. En la fase
aguda, las concentraciones de muchas proteinas (hapto-
globina, fibrindgeno y PCR) aumentan en respuesta a la
inflamacion, infeccion, trauma, asfixia y dafio tisular®.
Existen factores maternos y fetales que pueden afectar
el valor de la PCR neonatal y deben tenerse en cuenta al
considerarla como un tnico indicador de sepsis®; la rotura
de membranas induce un aumento de los valores (0,4%
por hora), el trabajo de parto activo (14,5% por hora), la
administracion materna de corticosteroides (40%), o el
uso de antimicrobianos intraparto (28%), o la corioam-
nionitis sin enfermedad invasora fetal o neonatal; ademas,
el traumatismo, la lesion tisular isquémica, la hemolisis o
el sindrome de aspiracion de meconio pueden provocar
su aumento en las primeras 24 a 48 h de vida’. Cuando
analizamos un solo valor de PCR positivo tomado a las
12 h de vida, utilizando el valor de referencia institucional,
se encontrd un valor de sensibilidad bajo; estos hallazgos
son similares a lo reportado por Himayun y cols., valores
de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN a las 0 h de
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40%, 87,7%, 33,3% y 90,4%, respectivamente, y a las 24 h
de 70%, 72,3%, 28% y 94% para la sepsis temprana®.
Durante la fase temprana de la infeccion, la cascada de
eventos en la sepsis que conducen al aumento de la PCR
pueden tardar algunas horas o dias en aumentar, por lo
que la sensibilidad y el valor predictivo es mayor después
de 24 a 48 h de infeccion comprobada*®. La validez
diagnéstica de la PCR claramente mejora cuando se usa
como prueba para deteccion de la sepsis neonatal tardia
(sensibilidad = 77,45%, especificidad = 57,14%, VPP
=92,94% y VPN = 25,80)°.

El rendimiento al hacer determinaciones seriadas
mejord la precision diagndstica en nuestro estudio; al
combinar dos valores positivos de PCR el desempefio
diagnostico para detectar sepsis neonatal temprana
aumento la sensibilidad. Sin embargo, los intervalos de
confianza son muy amplios, configurando un gran margen
entre pacientes con elevaciones secundarias a infeccion u
otras causas no infecciosas, que no fueron evaluadas en el
presente estudio. Barua y cols., también evalué el compor-
tamiento de muestras seriadas en pacientes que estaban
recibiendo manejo antimicrobiano para sepsis neonatal
temprana; encontr6 en una primera muestra un resultado
positivo en 70,4%, y en la segunda muestra tan solo en
9,3% de los casos®. Tal hallazgo indica un significado
mas prondstico que diagnostico y representa su mejor
utilidad en la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

La PCR es particularmente til para descartar una
infeccion y determinar la duracion de la terapia anti-
microbiana?’. Encontramos que dos valores negativos
consecutivos hallados con mas de 24 h de diferencia
identifican los bebés con pocas probabilidades de estar
infectados y puede generar una buena recomendacion para
descontinuar la antibioterapia. Younis y cols., reportaron
que dos valores negativos garantizan que se puede excluir
la infeccién con una alta certeza (VPN de 99,7% y un
coeficiente de probabilidad negativa de 0,15)*.

El valor de corte 6ptimo con la mejor utilidad diag-
ndstica para nuestro estudio derivada de la curva de ROC
fue de 11,1 mg/L. Hasta la fecha, el valor de corte mas
utilizado es de 10 mg/L, independientemente de la edad
gestacional y edad posnatal del recién nacido*-. Es
necesario completar estudios en nuestra poblacion que
evaluen los puntos de cortes 6ptimos para pacientes sanos
y enfermos, y evaltien otros factores no infecciosos que
puedan alterar estos resultados.

Los marcadores de laboratorio de sepsis representan
una herramienta 1til en la evaluacion de un nifio con
signos clinicos® y complementan la evaluacion de un
recién nacido infectado®'. En general, se detectan niveles
mucho mas altos en el grupo de sepsis probada que en
los casos sospechosos de sepsis neonatal®?; para nuestro
estudio no se evaluaron otros marcadores diferentes
al hemograma por el recurso limitado. A pesar de los
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nuevos marcadores, la PCR hasta ahora sigue siendo el
indice mas utilizado®; si la comparamos con otras pruebas
diagndsticas, procalcitonina, tiene mas sensibilidad, pero
carece de especificidad. La sensibilidad media para sepsis
temprana, sepsis tardia y sepsis temprana + tardia fue
de 73,6%, 88,9% y 76,5%, en comparacion con 65,6%,
77,4% y 66,4% para PCR, respectivamente y la especifi-
cidad media de procalcitonina y PCR fue 82,8% versus
82,7% para sepsis temprana, 75,6% versus 81,7% para
tardia y 80,4% versus 91,3% para temprana + tardia!’.

La presepsina es otro biomarcador de sepsis, pero su
utilidad se limita en sepsis tardia y para evaluar la res-
puesta al tratamiento (sensibilidad de 94%, especificidad
de 100%, coeficiente de probabilidad negativa de 0,05 y
el coeficiente de probabilidad positiva infinito)*.

Al analizar el recuento absoluto de leucocitos, el
numero total de neutrofilos y la proporcion de neutroéfilos
inmaduros, ninguna de estas pruebas es particularmente
util para el diagndstico de sepsis neonatal temprana'?. La
neutropenia tiene mayor especificidad, pero la definicion
depende de la edad gestacional, y de otros factores, lo que
dificulta su estandarizacion®. La relacion de leucocitos
inmaduros/ totales mayores a 0,2, tiene un VPN alto,
pero un VPP muy bajo*. Todos estos hallazgos en el
hemograma fueron similares a nuestro estudio, mostran-
do poca utilidad diagndstica. La tnica gran diferencia
la encontramos con trombocitopenia, que se relaciond
con aumento en la probabilidad de desarrollar sepsis,
difiriendo con la mayoria de los estudios que reportan que
el recuento total de plaquetas bajo no es muy especifico
o sensible para el diagnostico®’.

Los factores de riesgo a que estan expuestos los recién
nacidos de nuestra poblacion de referencia, aunque inclu-
yen los nombrados en la literatura médica®, existen otros
factores muy importantes a considerar influenciados por
nuestra condicion socio-econdomica y las deficiencias en
los sistemas de salud, como la ausencia de control prenatal
y/o mal control prenatal. Para validar dichos resultados,
se necesitan estudios que evalten dicha asociacion en
nuestra poblacion. De acuerdo a la Encuesta Nacional
de Demografia y Salud 2018, de Colombia, pese a los
aumentos de la cobertura en la atenciéon materna en los
ultimos afios, se estima que aproximadamente un cuarto
de mujeres embarazadas aun no accede a atencion, esto
es, sin control prenatal alguno®.

Streptococcus agalactiae es el microorganismo que
se ha observado como prevalente, seguido de los bacilos
gramnegativos, que muestran un creciente nimero en los
ultimos afios, con un aumento de la mortalidad asociada
por Escherichia coli, principalmente®. Nuestro estudio
tiene mayor similitud a lo descrito en la literatura médica
nacional con relacion a la frecuencia. En contraposicion,
en el afio 2008 se publicé un estudio realizado en una
unidad neonatal de Medellin y el microorganismo mas
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frecuente aislado fue Staphylococcus spp. coagulasa
negativa (40,2%), seguido de los bacilos gramnegativos

(33,6%)"".

Conclusiones

LaPCR es de utilidad para complementar la evaluacion
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