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RESUMEN

Introduccion: El diagndstico de sepsis neonatal sigue siendo un
desafio por no existir prueba laboratorial Gnica y confirmatoria.
Objetivo: Realizar un analisis del hemograma, herramienta de
diagndstico accesible en los hospitales publicos y valorar su
utilidad en la sepsis neonatal. Metodologia: Estudio de pruebas
diagndsticas, desarrollado en el Hospital General Pediatrico
(HGP) “Nifios de Acosta Nu”, del 1° de enero del 2008 al 31 de
diciembre de 2009. Se analizaron las historias clinicas de Recién
Nacidos (RN) con diagnéstico clinico de sepsis corroborado por
dos hemocultivos positivos. Se analiz6 el hemograma tomado
como método auxiliar de diagnostico. Se comparé con un grupo
control, dados de alta sin sospecha de infeccion. Se utilizo la
prueba de chi cuadrado, comparacion de medias por pruebas no
paramétricas y la curva operativa dependiente del operador
(ROC). Resultados: Desde enero del 2008 adiciembre del 2009
ingresaron 209 RN en Urgencias y Terapia Intensiva Pediatrica
del HGP. Tuvieron hemocultivo positivo 30 pacientes
ingresados al estudio. Presentaron leucopenia 13 % (4/30) enel
grupo de sepsis vs 10% (4/40) en el grupo control, leucocitosis
23% (7/30) en el grupo sepsis vs 35 % (14/40) en el grupo
control. La leucopenia tuvo una S=13% E=90% VPP 50% y
VPN 58%. El CP+ de 3 y CP- de 0,96. Solo 13 % presento
neutropenia 4/30 del grupo sepsis y 12,5% (5/40) del grupo
control, neutrofilia ( >17500 )se observo en el 41 %, (13/30)
grupo sepsis y 40% (16/40) del grupo control. Considerando la
S,E VPPVPN y CP para cada uno de los puntos de cortes, se
tuvo, para neutropenia S 13%,E 87%, VPP 44%VPN 57%; CP+
1;CP- 1.Neutrofilia S 43 % ,E 80 %; VPP 44% VPN 58% CP+ 2;
CP-0,71. Las plaquetas también fueron analizadas, se encontro
plaquetopenia(<150000) en el 20 %, (11/30) en el grupo sepsis,
y frente a 7,5% ( 3/40) en el grupo control). Las plaquetas en
promedio en el grupo con sepsis fue 200.000+139.897 vs grupo
control 340.825+ 15.0417 (p=0,0002) Para la plaquetopenialaS
36%,E de 92 %;VPP 78%; VPN 66%;CP+ 4,5y CP- de 0,6. El
analisis de los verdaderos positivos y los falsos positivos con la
curva ROC mostr6 un area bajo la curva para los leucocitos de
0,50 (1C95% 0,36 - 0,65), para los neutrdfilos 0,57 (IC 95% 0,43
- 0,71) y para las plaquetas 0,76 (IC 95% 0,64 - 0,88).
Conclusion: El hemograma en forma aislada resulté poco util
para el diagnostico de sepsis neonatal, si la presencia de

ABSTRACT

Introduction: Diagnosis of neonatal sepsis remains a challenge.
There is no single laboratory test to confirm diagnosis. In recent
years the usefulness of various markers has been investigated,
but always in conjunction with blood count values (white count,
neutrophils etc.). Objective: The purpose of this study is to
analyze the complete blood count, a diagnostic tool available in
almost all public hospitals, and assess its usefulness in neonatal
sepsis. Methodology: A study of diagnostic tests performed at
the Nifios of Acosta Nu General Pediatric Hospital between
January 1, 2008 and December 31, 2009. We analyzed the
medical records of newborns clinically diagnosed with sepsis
and confirmed by two positive blood cultures. The CBC taken
was analyzed as an auxiliary method of diagnosis. Results: 209
newborns were admitted through the hospital's emergency or
pediatric multidisciplinary intensive care units. A study group
was formed of the 30 patients with positive blood cultures and a
control group from 40 patients with no suspected infection. In
the sepsis group leucopenia was shown in 13% (4/30) vs. 10%
(4/40) in the control group while leukocytosis was seen in 23%
(7/30) of the sepsis group vs. 35% (14/40) in the control group.
For leukopenia sensitivity was 13%, specificity 90%, positive
predictive value (PPV) 50%, and negative predictive value
(NPV) 58%. The positive probability ratio was 3 and negative
probability ratio 0.96. In the sepsis group, only 13% (4/30)
presented neutropenia vs. 12.5% (5/40) in the control group;
neutrophilia (>17500) was observed in 41% (13/30) of the sepsis
group and 40% (16/40) of the control group, while in regard to
the cutoff points, for neutropenia sensitivity was 13%,
specificity 87%, PPV 44%, NPV 57%, positive probability ratio
1, and negative probability ratio 1, while for neutrophilia
sensitivity was 43%, specificity 80%, PPV 44%, NPV 58%
positive probability ratio 2, and negative probability ratio 0.71.
Platelets were also analyzed, with thrombocytopenia (<150,000)
found in 20% (11/30) in the sepsis group vs. 7.5% (3/40) in the
control group. The average platelet counts in the sepsis group
was 200,000+139,897 while in the control group it was
340,825+15.0417 (p= 0.0002). For thrombocytopenia
sensitivity was 36%, specificity 92%, PPV 78%, NPV 66%
positive probability ratio 4.5 and negative probability ratio 0.6.
Analysis of true positives and false positives using the ROC
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plaquetopenia resultdé ser un elemento Gtil para dicho
diagnostico.

Palabras claves: Sepsis neonatal, diagndstico, hemograma,
plaguetopenia.

INTRODUCCION

La sepsis es la principal causa de morbi-mortalidad en el
periodo neonatal. Ocurre alrededor del 25% de los
neonatos de muy bajo peso”. En paises en vias de
desarrollo su letalidad contribuiria entre el 30% y 40% de
las muertes de recién nacidos, en la estructura de la
mortalidad neonatal®. Ella puede ser la causa primaria
que afecta al recién nacido, pero frecuentemente es una
causa secundaria que se adiciona a otras patologias de
base. Se ve favorecida por la vulnerabilidad del recién
nacido (sobre todo de pretérmino) debido a unainmadurez
en larespuestainmune. La sepsis se define como el cuadro
caracterizado por signos y sintomas de infeccién
generalizado con hemocultivo positivo. Constituye un
problema muy frecuente en unidades de cuidados
intensivos neonatales .

Casi todas las infecciones neonatales ocurren en la
primera semana de vida y son consecuencia de la
exposicién a microorganismos de los genitales maternos
durante el parto. Sin embargo, en los Gltimos decenios,
con los avances en el cuidado intensivo neonatal y la
supervivencia de neonatos de muy bajo peso, que
requieren periodos de hospitalizacién muy prolongados,
laincidenciade infeccidn tardia ha aumentado en todas las
unidades neonatales. Lasepsisse clasificaen temprana
y tardia, la primera se manifiesta en las primeras 72 hs de
vida, mientras que la tardia ocurre después del 3er dia de
vida®.

Aungue en algunos RN los sintomas son inespecificos y
de inicio lento (mala tolerancia, distension abdominal,
ictericia y hepatoesplenomegalia), la sintomatologia méas
frecuente es el distres respiratorio grave, que con
frecuencia precisa ventilacion mecénica, acompariado de
hipotension arterial y acidosis metabdlica. Estos pacientes
pueden evolucionar a shock séptico y fallo
multiorganico®. No obstante, todos estos sintomas
sugerentes de sepsis tardia pueden ser expresién de otras
patologias neonatales no infecciosas, como cardiopatias
congénitas, enfermedades metabdlicas, cuadros
obstructivos intestinales, hiperplasia suprarrenal, etc., con
las que es imprescindible hacer el diagnostico
diferencial®”.

curve showed an area under the curve for leukocytes of 0.50 (ClI
95% 0.36 - 0.65), for neutrophils 0.57 (Cl 95% 0.43 -0.71), and
for platelets of 0.76 (C1 95% 0.64 —0.88). Conclusion: The CBC
alone is not very useful for the diagnosis of neonatal sepsis. Of
the blood count values studied, the presence of
thrombocytopenia was seen to be a useful tool for diagnosis of
neonatal sepsis.

Keywords: Neonatal sepsis, diagnosis, blood counts,
thrombocytopenia.

Independientemente de los datos derivados de la
anamnesis y la exploracion clinica, el diagnéstico se basa
en diferentes exdmenes complementarios.

El "patrén oro" para el diagnéstico de sepsis neonatal o
meningitis es el aislamiento del microorganismo de la
sangre y/o del LCR. Por tanto, ante la sospecha de sepsis
es imprescindible la obtencién de al menos un
hemocultivo de sangre periférica. Dada la frecuente
participacion meningea en la sepsis neonatal en todas sus
fases, es recomendable hacer una puncion lumbar en todos
los RN consepsis .

El Hemograma sigue siendo el analisis de laboratorio méas
requerido frente a la sospecha de sepsis neonatal. El
recuento de gldbulos blancos buscando la presencia de
leucocitosis o leucopenia es de poca utilidad clinica, pero
con la combinacion de andlisis del nimero total de
neutréfilos, nimero de neutrdfilos inmaduros y el
cociente entre el nimero de inmaduros sobre el nimero
total de neutrofilos (relacién I/T) constituye un parametro
de laboratorio muy util***”. La proteina C reactiva se
incrementa rdpidamente en las infecciones bacterianas
presentando una alta sensibilidad pero escasa
especificidad. También esta descrito la disminucién del
nimero de plaquetas, trombocitopenia menor de
150.000/mm en neonatos con sepsis “”. El diagnostico
temprano y exacto de sepsis neonatal sigue siendo tarea
dificil. Retrasar el tratamiento hasta que los sintomas y
signos de sepsis sean obvios conlleva un riesgo de
mortalidad prevenible .

En la actualidad no existe una prueba confirmatoria de
infeccién pero numerosas pruebas han sido estudiadas,
siendo muchas de ellas accesibles y de gran utilidad
diagnostica. Aunque se considera generalmente que un
hemocultivo positivo es el patron de oro para el
diagndstico de septicemia, no son infrecuentes los
resultados falsos a partir de muestras contaminadas. Por
consiguiente ademas del hemocultivo, se utilizan con
frecuencia otras pruebas de laboratorio para intentar
apoyar el diagndstico de una infeccion“®. Entre ellas se
puede citar a los reactantes de fase aguda, como la
proteina C reactiva (PCR), la haptoglobina, la alfa
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antitripsina y la procalcitonina (PCT) principalmente.
Todas han sido evaluadas para determinar su rol en el
diagnostico y seguimiento de la sepsis neonatal. Existen
otros marcadores de aparicién méas temprana que la PCT
como son las Interleucinas 6 y 8, el factor de necrosis
tumoral, antitrombina, CD4 no disponible facilmente en
la practica clinica pero que en un futuro representaran una
herramienta Gtil en el diagndstico de sepsis “*.

En nuestro medio no contamos, sobre todo a nivel publico,
con los medios auxiliares mas sofisticados. El objetivo del
presente estudio es realizar un analisis de una herramienta
de diagnostico accesible en casi todos los hospitales
publicosy valorar su utilidad en lasepsis neonatal.

METODOLOGIA

Estudio de pruebas diagnosticas, desarrollado en el
Hospital General Pediétrico “Nifios de Acosta Nu”, enel
periodo comprendido entre el 1° de enero del 2008 al 31
de diciembre de 2009.

Se analizaron las historias clinicas de todos los Recién
nacidos con diagnostico clinico de sepsis (precoz y tardia)
corroborado por dos cultivos de sangre positivos. Se
tomaron ademas datos de Recién nacidos internados en el
mismo periodo de tiempo, que no presentaron signos ni
sintomas de infeccion y en quienes se realiz6 hemograma
por otro motivo que el de la sospecha de infeccion, como
grupo control. Los datos fueron recogidos en un
cuestionario disefiado para el efecto, con las variables que
fueron estudiadas. Se excluyeron los Recién nacidos con
diagndstico clinico de sepsis neonatal pero con
hemocultivo negativo o positividad en una sola muestra
de sangre, con cardiopatias congénitas cianéticas y
aquellos con datos incompletos en su historia clinica.

Se consideraron las siguientes variables: sexo, peso de
nacimiento, edad gestacional, tipo de parto, tipo de sepsis
(temprana y tardia), retorno de hemocultivo, tipo de
germen, diagnostico de restriccion del crecimiento
intrauterino, edad postnatal en dias, contaje total de
blancos, contaje total de neutréfilos maduros e inmaduros
y contaje de plaquetas. Los datos fueron cargados en una
base de datos de epi info 2002 y en el SPSS statitics 17.0.
Los resultados se expresaron de acuerdo al disefio de
pruebas diagndsticas, sensibilidad (S), especificidad
(E),valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN) y coeficiente de probabilidad (CP). Se
realiz6 ademas la relacion entre los positivos verdaderos y
los falsos positivos de los elementos del hemograma
(contaje total de leucocitos, neutréfilos y plaquetas) por
medio de la curva ROC (receiver operating characteristic)
0 COR (curvas operativas dependiente del receptor), y se

leyd el area bajo la curva (Az).Cuando el valor es 1.0
significa que la prediccién es perfecta (en la practica
dificil, corresponderia a un test con 100% de sensibilidad
y especificidad), y si el valor es 0,50 indica que la prueba
no es precisa en absoluto (depende del azar). Los valores a
partir de 0,71 a 0,80 se consideran buenos, y los de més de
0,95 excelentes. Se establecié un punto de corte con
mayor sensibilidad y especificidad, a partir del cual se
calcul6 el coeficiente de probabilidad (CP) o Likelihood
ratio (LH). Se consider6 un error alfa de 5%. En todo
momento se mantuvo la confidencialidad de los datos.

RESULTADOS

De enero del 2008 a diciembre del 2009 ingresaron 209
recién nacidos (RN) en la Salas de Urgencias y Terapia
Intensiva Pediatrica Polivalente del Hospital General
Pediatrico “Nifios de Acosta Nu”. Tuvieron hemocultivo
positivo 30 pacientes, que ingresaron al estudio. Se
excluyeron los pacientes con hemocultivos positivos en
una sola muestra, las historias incompletas y los recién
nacidos con cardiopatias congénitas. El grupo control
correspondié a RN que no tuvieron el diagndstico de
sepsis y no recibieron antibidtico y cuyos datos fueron
apareados con edad gestacional, peso de nacimiento y
edad postnatal.

Ingresaron al estudio 70 pacientes, 30 de ellos con sepsis
confirmada por 2 hemocultivos positivos y 40 controles.
La edad posnatal promedio en el grupo de sepsis fue de
5+6 dias frente a 6+7 (p>0,05). Fueron prematuros en el
grupo de sepsis en el 60% (18/30) frente a 40% (16/40)
(p>0,05) en el grupo control; la edad gestacional
promedio en el grupo de Sepsis fue de 36,5+3, semanas, vs
36,9+3 en el grupo control (p>0,05). Tuvieron RCIU
(Retardo del crecimiento intrauterino) el 50% (15/30) en
el grupo con sepsis vs el 78% (31/40) en el control
(p=0,03). Nacieron por parto vaginal 67% en el grupo
sepsis, versus 63 % en el grupo control (>0,05). El peso de
nacimiento promedio fue de 2572+822 en grupo de RN
con sepsis, y de 2729+744 en el grupo control (p>0,05)
Predoming el sexo masculino en el grupo con sepsis 80%,
mientras que en el grupo control fue de 68% (p>0,05)
(Tablal).

De los 30 RN sépticos, tuvieron sepsis neonatal temprana
el 13,3 % (4/30), ytardia el 86,7% (26/30).

Los gérmenes aislados en los 30 pacientes con dos
hemocultivos positivo fueron, Klebsiella pneumonie en
en el 37% (11/30), Stafilococos Coagulasa negativo en el
33% (10/30), Pseudomonas Aeruginosa en el 10% (3/30),
Candida sp en el 7% (2/30), Proteus Mirabilis en el 7%
(2/30), Citrobacter freundii en el 3% (1/30), y
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Enterobacter Cloacae en el 3% (1/30) (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de Recién
Nacidos.

&npn sepsis ﬁmtmtrﬂl P

Edad
s 546 b7 p=0,05
Edad

taciomal 36,553 36,93 p-0,05
Prematuros 6% 4is .05
RCIU 0% 77.5% =TT
Parto vaginal 67% 63 % p=0.05
Peso de
nacimiento 25T2R522 2720744 0,05
Sexo B, 68% p=0,05

Tabla 2. Tipos de gérmenes aislados en el grupo de RN
con sepsis (n=30).

Germen N* Yo
Klebsiella ppeumome 11 37
Stafilococts comgulasa-) 10 33
Psudomona aeruginosa 3 10
Protens mirabilis 2 7
Candida sp 1 7
Citrobacter freundii 1 3
Enterobacter Cloacae 1 i
Total 30

La mortalidad registrada de los 70 recién nacidos que
ingresaron en el estudio fue de 27% (19/70) vy fueron
dados dealtael 73% (51/70).

En el analisis del hemograma, se observé que en el grupo
consepsis el hematocrito promedio fue de 37,6+11, enel
grupo control 44+ 10(p<0,01). Con respecto al nimero de
leucocitos fue en promedio de 12.558+7.039 en el grupo
con sepsis, mientras en el grupo control el promedio fue
de 12.176+6.113 (p>0,05); los neutréfilos segmentados
fue de 8.310+5.676, en el grupo control y 6.604+3.879
(p>0,05). Las plaquetas en promedio en el grupo con
sepsis fue 200.000+139.897 mientras que en el grupo
control fue de 340.825+15.0417 (p=0,0002) (Tabla 3).

El contaje total de leucocitos fue divido en 3 puntos de
corte: leucopenia (500 -5000), namero normal (5001 a
10000) vy leucaocitosis (10001 a 15000) , leucocitos muy
elevados (15001 a50.000).

Presentaron leucopenia el 13 % (4/30) en el grupo de
sepsis vs 10% (4/40) en el grupo control, leucocitos en el
rango normal en el 30% (9/30) en el grupo con sepsis Vs
30% (12/40), leucocitosis en el 23% (7/30) enel grupo con
sepsis vs 35 % (14/40) en el grupo control y glébulos
blancos muy elevados en el 33% (10/30) en el grupo con

sepsis vs 25% (10/40) en el grupo control. Han sido
analizadas la sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN), y el
coeficiente de probabilidad (CP) en cada uno de estos
grupos (Tabla4).

Tabla3. Valores del hemograma en los Recién Nacidos
estudiados.

Grupo sepsis Grupo control r
Hematocnito 37611, 44+ 10 p=0,01
Leucoei log 12, 5587039 12,1661 13 p=0.05
Neutrdfilos
e 8.310£5676 6.604£35879 p= (405
Plaquetas 200000139897, 340825 150417 P=10,0002

Tabla 4. Sensibilidad y Especificidad de los valores del
Hemograma segln punto de corte.

Prueba Semsibilidad  Especificidad VPP VPN CP+  CP-
Lewcopenia o
(500-5000) 13% G 500 58% i 096
Lencodtos
normales 300 T0% 2% 5T 1 i
(5001-10000)
LT 23% 65% I ST 065 LI
{1000 1-15000) 8 . :
Leucoditos muy
elevados 30%% T5% 50 6l L2 09
(1500 1-30000)
Neutropenia 7 i
<1 Sﬂoﬁh 13% A% 44% 5™ 1 |
Neutabfilos
normales 3% 52% 400 55% 005 109
Newutrofilia
(=T500) 43% s(F 44% ¥ 2 0.71
(=T500)
Plaqueiopenia
(<150000) k1S 292% 8% 66% 45 D9
Plaguetas normales 63% T5% 3% U% 15 049

La leucopenia tuvo una S 13%, E 90%, VPP 50% y VPN
58%. EI CP+ de 3y CP-de 0,96. Los leucocitos en rango
normal tuvieron una S 30 %, E 70 %, VPP 42% y VPN
57%; CP+ 1y CP- 1. Leucocitosis tuvo una S 23 %, E de
65%, VPP 33% y VPN 57 %; CP+ 0,65, CP- 1,18.
Leucocitos elevados tuvo una S 30 %, E 75%, VPP 50%y
VPN 60%; CP+1,2 CP-de0,9. Tabla 4.

Analizando el contaje de neutrofilos, se encontrd
neutropenia (<1500 ) en el 13% (4/30) del grupo con
sepsis vs 12,5% (5/40) del grupo control, neutrofilia (
>7500) se observé en el 41 % (13/30) del grupo con sepsis
y 40% (16/40) del grupo control, neutréfilos normales
(3000 a 6000) presentaron 43 % (13/30) en el grupo con
sepsis vsel 63% (19/30). Tabla 4.

ConsiderandolaS, E, VPP, VPN y CP para cada uno de los
puntos de corte, se obtuvo para neutropenia S 13%, E
87%, VPP 44%, VPN 57%; CP+ 1y CP- 1. Neutrofilia S
43 %, E 80 %, VPP 44%, VPN 58%; CP+ 2y CP- 0,71.
Neutréfilos normales con S 43%, E 52 %, VPP 40 %, VPN
55%; CP+0,05y CP-1,09. Tabla 4.
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Las plaquetas también fueron analizadas, se encontrd
plaquetopenia (<150000) en el 20 % (11/30) en el grupo
con sepsis, frente a 7,5% (3/40) en el grupo control.
Plaquetas normales se observé en el 80% (19/30) grupo
consepsisy 92% (37/40) en el grupo control.
Correspondi6 para la plaquetopenia S 36%, E 92 %, VPP
78%, VPN 66%; CP+ 4,5y CP- de 0,69. Plaquetas
normales S 63%, E 75%, VPP 33 %, VPN 21%; CP+ 0,68
yCP- 4,9.(Tabla4).

Con el objeto de relacionar los verdaderos positivos y los
falsos positivos, se analizaron cada uno de los elementos
del hemograma a través de la curva operativa del receptor
(COR) o receiving operating curve charactherist (ROC).
Para los leucocitos el &rea bajo la curva fue 0,50 (IC 95%
0,36; 0,65). El punto de corte de 4950 tuvo una S 87% y
unaE20% CP+de 1,08y CP-de0.65 (Fig. 1).

Curva COR

Sensibilidad
T

2,0 3L
na e = 5 Lo

1 - Especificidad
Lot scpranlns deporedis son prinlaneos por o g,

Figura 1. CurvaROC 0 COR para los leucocitos.

El analisis para los neutrdfilos arrojé un &rea bajo la curva
de 0,57 (IC 95%; 0,43 -0,71). El punto de corte para 4308
tuvounaS 77%, E 35%; CP+1,1 yCP-0,65(Fig.2).

Curva COR
14
e
A 4=
; P
=
2 al T
:2
g .
FEr I B | - - -
(X} 3 5 e 1.0
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Los secrealos disgonaks sor snodus dog por boz wrpaes

Figura2. Analisis con lacurvaROC de los neutrofilos.

También se analizé con lacurvaROC las plaquetas, el area
bajo la curva fue de 0,76 (IC 95%; 0,64 — 0,88). El punto
de corte 100000 tuvo S 98% y una E 34%, CP+ 1.4y CP-
0,05. (Fig. 3).

Curva COR
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Figura 3. Relacién de positivos verdaderos y falsos positivos del contaje
de plaquetas por medio de la curvaROC 0 COR.

DISCUSION

Una de las preguntas que mas frecuentemente nos
hacemos en neonatologia es si un recién nacido
sintomatico estd o no infectado. La respuesta no es facil,
dado que el neonato se caracteriza por tener un espectro de
sintomas comunes a diversas enfermedades. El sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica no se debe Ginicamente
aprocesos infecciosos **.

Aungue mucho se ha estudiado acerca de las pruebas
laboratoriales mas precisas para el diagndstico de sepsis, a
la fecha no hay una prueba Unica establecida como segura
para descartarla. Los elementos del hemograma como el
contaje de blancos, de neutréfilos totales, neutréfilos
inmaduros y la relacién inmaduro/maduro e
inmaduro/totales han sido evaluados en varios estudios
sobre sepsis neonatal tanto temprana como tardia, con
resultados dispares dependiendo del punto de corte
utilizado y de la edad postnatal del neonato™. En el
presente estudio, el analisis del contaje de leucocitos,
neutréfilos totales y recuento de plaquetas, han
demostrado tener poca utilidad para mejorar el
diagnostico a priori de sepsis en recién nacidos con edad
postnatal en promedio de 1 semana.

La determinacion de la sensibilidad, especificidad y VPP
y VPN de los diferentes elementos del hemograma, sobre
todo, el contaje de blancos, el contaje de neutréfilos y la
relacion de inmaduros / maduros, en general varian de
acuerdo al punto de corte utilizado. Ottolini y cols han
encontrado que el contaje total de blancos mayor a 30000
x mm’y menor a 5000 tuvieron una sensibilidad de 41%,
una especificidad de 73%, con un CP + de 1,5y CP- de
0,81 “°. Estos valores demuestran la escasa utilidad del
mismo para descartar sepsis. En nuestro estudio hemos
encontrado que el contaje total de blancos de 5000 o

Pediatr. (Asuncion), Vol. 38; N° 1; Abril 2011 27



menos han tenido una sensibilidad aun més baja que el
estudio comentado y una especificidad mas elevada, con
un VPP y VPN de poco mas del 50% y conun CP tanto
positivo como negativo, con valores que no han
demostrado generar cambios concluyentes y amplios
desde una probabilidad pre test, dada por la clinica y los
signos y sintomas, a una post test. Del mismo modo el
contaje de leucocitos mayor a 15000 no ha demostrado
tener utilidad. Hemos tomado este punto de corte, en
general en otros trabajos se usan puntos de corte mas
elevados, por las caracteristicas de nuestra poblacion,
constituida por recién nacidos con mayor edad postnatal.
Al analizar el contaje total de blancos a través de la curva
ROC, lo expresado anteriormente se corrobora. El area
bajo la curva fue de solo 0,50, considerada como muy
mala paradiscriminar los pacientes en riesgo de sepsis.
Sin embargo el recuento de blancos aun se sigue
utilizando, sobre todo en estudios comparativos con otras
pruebas diagnosticas como la proteina C reactiva, el factor
de necrosis tumoral, la procalcitonina, la interleucinas IL
6 entre otras. En un estudio brasilefio se compar6 el
contaje de blancos, la proteina C reactiva, el factor de
necrosis tumoral y la interleucinas IL 6, en pacientes con
sepsis neonatal tardia. Los autores encontraron que la
proteina C reactiva y el contaje de blancos tuvieron mejor
valor predictivo que los otros marcadores estudiados *”.
Aunque tuvimos en nuestra poblacion un nudmero
pequefio de neonatos con contaje elevado de leucocitos,
no hemos visto ningln caso con reaccion leucemoide
(>50.000 x mm°). Un reciente estudio de caso control en
neonatos de bajo peso de nacimiento, encontré que los
neonatos sépticos con reaccion leucemoide tenian como
antecedente corioamnionitis, comparando con aquellos
sépticos con contaje de blancos més bajo™®.

Unavariable importante a la hora de determinar los puntos
de corte para cada elemento, total de blancos y /o
neutrdfilos, es la edad postnatal. Al respecto no muchos
trabajos evallan a neonatos que ingresan sépticos después
de la semana de vida, ya que la mayoria de los parametros
de referencia se refieren a recién nacidos con edad
postnatal de 60a 72 horas de vida .

En efecto algunos autores han tomado como punto de
corte para neutropenia un valor menor a 1750 x mm, una
relacion de neutréfilos inmaduro / maduros (IM) mayor a
0,2 , el indice de neutréfilos inmaduros / totales (I/T)
mayor a 0,16 y trombocitopenia con valor inferior a
150000 x mm®. Con estas cifras encontraron que sugerian
sepsis con un valor predictivo aceptable. Sin embargo
estos valores no podemos extrapolar a todos los neonatos,
considerando que la poblacion estaba constituida por
recién nacidos de pocas horas de vida (sepsis neonatal

precoz) .

Nosotros no hemos encontrado que la neutropenia (< 1500
x mm°) ni la neutrofilia (> 7500 x mm®) fueran mejores
predictores de sepsis que el contaje total de neutrofilos.
Este resultado lo corroboramos al relacionar los
verdaderos positivos con los falsos positivos con la curva
ROC, ya que dieron en un area bajo la curva de 0,57,
considerada de escaso valor predictivo.

El andlisis del contaje de blancos ha arrojado un resultado
similar al de los neutr6filos. No hemos analizado la
relacion de netréfilos inmaduros/maduros e
inmaduros/total por falta de informe en el hemograma.
Con respecto al contaje de plaquetas, es sabido que la
trombocitopenia es una complicacion importante de la
sepsis neonatal. En la mayoria de los casos sobre todo en
las sepsis tardia y en las producidas por bacterias gran
negativas, las plaquetas descienden precozmente a inicio
de los sintomas, y en general tiene un nadir mas
pronunciado que en las infecciones causadas por
gérmenes gran positivo ®”. Sin embargo un estudio
retrospectivo reciente, pone en duda la utilidad del
recuento de plaquetas como marcador de sepsis, debido a
que existen otros factores que influyen en el contaje y
plantean que no es (til como predictor de sepsis *. Otro
estudio reporta una incidencia significativamente mayor
de trombocitopenia, en las sepsis nosocomiales y en
neonatos prematuros y se lo ha asociado a mayor
morbimortalidad ®. En el presente estudio encontramos
que el recuento de plaquetas fue significativamente menor
en los neonatos con sepsis comparado con el grupo
control, lo cual se corresponde con la apreciacion que
teniamos previo al analisis, que los neonatos septicos, en
nuestro hospital, tenian frecuentemente trombocitopenia.
Analizando el recuento de plaquetas, encontramos que
comparando con el contaje de blancos y de neutrdfilos,
tuvo mejor sensibilidad y especificidad, aunque sin llegar
avalores que determinan un poder discriminatorio bueno.
Es asi que encontramos una especificidad de la
plaguetopenia, definida como un recuento de plaquetas
menor a 150.000 x mm®, de 92%, pero con sensibilidad
muy baja, es decir alta tasa de falsos negativos. También el
VPP y el VPN fueron bajos. El &rea bajo la curva fue de
0,76, valor considerado como bueno. Estos datos son
similares a los encontrados en un trabajo realizado en la
India, en cuanto a la frecuencia de trombocitopenia, el
valor predictivo del mismo, en el tipo de germen
predominante, gran negativo como en el nuestro, y con
una poblacion de neonatos muy similar a la nuestra®.
Actualmente estan en estudio varios marcadores que son
evaluados, para mejorar la capacidad de diagndstico de la
sepsis neonatal, la mayoria de ellos no estan disponibles
en nuestro pais. Muchos de estos estudios que incluyen
mediadores inflamatorios y de activacién de linfocitos T
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segun los resultados preliminares no han demostrado
tener capacidad de confirmar sepsis. En la mayoria de
dichos trabajos, se los ha comparado siempre con el
contaje de blancos, neutréfilos y proteina C reactiva y no
se hademostrado que sean superiores a ellos ®.

Al parecer la neutropenia con leucopenia (<7000/mm) o
leucocitosis (>40000/mm), un indice de neutréfilos I/T
=0,4, proteina C reactiva muy elevada y trombocitopenia
(< 100000/mm), en conjunto sugiere sepsis con alta
posibilidad ®.

Nuestro estudio tiene limitaciones principalmente en lo
referente a los puntos de corte, los cuales hemos elegido
considerando la edad postnatal de los neonatos. No hemos
podido realizar un analisis de la relacion de neutréfilos
inmaduro /maduro e inmaduros / totales porque en
nuestro hospital no informan de rutina. Por el mismo
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