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OBIETIVO: Monitorizar los procesos fisiologicos re-
gulados mediante marcadores fisiolégicos, como la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, puede ser im-
portante en el diagnéstico precoz de la enfermedad
subaguda potencialmente fatal. Al principio de la
evolucion de la sepsis neonatal, hay marcadores fi-
siolégicos de variabilidad reducida de la frecuencia
cardiaca y desaceleraciones similares a las del sufri-
miento fetal. El objetivo de este estudio fue deter-
minar el grado de aumento del riesgo de sepsis, in-
feccion del tracto urinario (ITU) y muerte cuando se
observan estas caracteristicas de la frecuencia car-
diaca (CFC) anormales.

METODOS: Monitorizamos 1.022 recién nacidos en
2 unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
terciarias, 458 de los cuales tenian un peso al nacer
muy bajo. Calculamos el indice de las caracteristicas
de la frecuencia cardiaca (CFC) a partir de modelos
de regresion validados, relacionando los signos ma-
tematicos de la frecuencia cardiaca seriada en el
tiempo, e histogramas con episodios de enfermedad.
Calculamos los riesgos de acontecimientos adversos,
como sepsis, ITU y muerte en recién nacidos estrati-
ficados por las determinaciones de las CFC.

RESULTADOS: En comparacion con los recién naci-
dos con determinaciones de CFC de bajo riesgo, los
que tenian indices de CFC de alto riesgo tuvieron un
riesgo aumentado entre 5 y 6 veces de experimentar
un acontecimiento adverso al dia siguiente y de
3 veces en la semana siguiente. Las pruebas de labo-
ratorio relacionadas con la infeccién anadieron infor-
macion a las determinaciones de CFC. Los recién na-
cidos con CFC de alto riesgo y pruebas de
laboratorio anormales tuvieron un riesgo 6 o 7 veces
mayor de presentar un acontecimiento adverso el
dia siguiente, en comparacion con los recién nacidos
que no tenian ninguna de las 2 caracteristicas.

CONCLUSION: Las CFC son marcadores fisioldgicos
que se monitorizan de forma no invasiva e identifi-
can a los recién nacidos de la UCIN con riesgo eleva-
do de sepsis, ITU y muerte.
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La situacion clinica habitual de deterioro brusco de un
recién nacido estable en la unidad de cuidados intensi-
vos neonatales (UCIN) suele llevar a pensar en una sep-
sis. No obstante, establecer el diagndstico de sepsis neo-
natal con los métodos clinicos y de laboratorio actuales
es dificil'2. Incluso cuando las pruebas se llevan a cabo
en el momento en que el recién nacido estd evidente-
mente enfermo desde el punto de vista clinico, no hay
consenso sobre los hallazgos clinicos o de laboratorio®>.
Los hemocultivos, que deberian establecer finalmente el
diagnéstico de bacteriemia, no son fidegignos en esta si-
tuacion clinica, en la que se suelen obtener cantidades
de sangre muy pequeifias para los andlisis®®. Ademads, la
bacteriemia puede ser transitoria e intermitente.

Las caracteristicas de la frecuencia cardiaca (CFC)
anormales de reduccion de la variabilidad y desacelera-
ciones transitorias aparecen precozmente en la evolu-
cién de la sepsis neonatal'®!>. Hemos desarrollado pre-
viamente algoritmos para detectar estas CFC y
demostrado una asociacion significativa de ellas con la
sepsis!® y la mortalidad!' en 2 UCIN terciarias universi-
tarias de referencia. Aqui, evaluamos la monitorizacién
continua de las CFC como una herramienta clinica para
identificar a los recién nacidos con un mayor riesgo de
presentar sepsis, ITU o muerte en la UCIN.

METODOS
Diseno del estudio

Estudiamos de forma prospectiva todos los ingresos en la
UCIN de la University of Virginia (UVA) desde septiembre de
1999 hasta julio de 2003, y en la UCIN de la Wake Forest Uni-
versity (WFU) desde septiembre de 1999 hasta marzo de 2001.
Los comités éticos de cada centro aprobaron el estudio. Regis-
tramos de forma prospectiva los momentos y los resultados de
los hemocultivos y los urocultivos que se obtuvieron ante la
sospecha clinica de sepsis, y el momento de la muerte. Los re-
sultados de las pruebas de laboratorios de los pacientes de la
UVA se obtuvieron de un sistema de archivo clinico.

Monitorizamos de forma continua la frecuencia cardiaca (FC)
a partir de los monitores de ECG de cada incubadora y calcula-
mos el indice de CFC cada 6 h. El indice de CFC deriva de un
modelo de regresion logistica multivariable que relaciona la es-
tadistica de la FC con la enfermedad aguda neonatal en las 24 h
siguientes. El modelo fue generado originalmente en la UVA a
partir de los datos de 316 recién nacidos incluidos en el estudio
y fue validado en la WFU en 317 recién nacidos'. Los pardme-
tros de FC de desviacién estdndar (DE), asimetria de la muestra'
y entropia de la muestra'*!> muestran una variabilidad reducida
y desaceleraciones transitorias que tienen lugar de forma precoz
en la evolucién de la sepsis neonatal'®. Los coeficientes del mo-
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TABLA 1. Demografia de las poblaciones de estudio

para predecir la infeccion y la muerte neonatal

Recién nacidos PNMB Todos Total
Centro Uva | WFU UvA | WFU
n 320 138 678 344 1.022
Peso al nacimiento (g) 952 (729, 1.195) 787 (650, 1.083) 1.578 (973, 2.700) 1.855 (897, 2.792)
Edad gestacional (semanas) 27 (25, 29) 26 (24, 28) 31 (27, 36) 33 (27, 37)
HC+ 130 de 93 61 de 44 149 de 108 74 de 54 223 de 162
UC+ 85 de 52 14 de 13 91 de 57 17 de 16 108 de 73
Muerte 16 18 24 24 48

EG: edad gestacional; HC+: sepsis con hemocultivo positivo; UC+: urocultivo positivo. Los valores son medias (percentiles 25 y 75). La tendencia a presentar un peso al naci-
miento mas bajo en los recién nacidos con muy bajo peso en la WFU no resulté estadisticamente significativa (prueba de suma de rangos).

delo y el rendimiento predictivo fueron similares si la variable
de resultado fue la sepsis probada o la sospecha de sepsis, o si el
periodo ventana fue el dia antes o el mismo dia del episodio.
Todos los modelos generados en un lugar fueron validados en el
otro.

Definimos los “acontecimientos adversos” como sepsis, in-
feccion del tracto urinario y muerte. Definimos la presencia de
sepsis cuando un médico sospechaba el diagndstico, se obtenia
un hemocultivo en el que crecian bacterias que habitualmente
no se consideran contaminantes y se iniciaba tratamiento anti-
biético durante > 5 dfas. La definicién es consistente con el
diagnéstico de “sepsis probada” de los Centers for Disease Con-
trol'®. Para las infecciones por estafilococos coagulasa-negativo
(ECON), adoptamos la definicion del NICHD Neonatal Rese-
arch Network de posible sepsis por ECON'". Definimos la pre-
sencia de infeccion del tracto urinario (ITU) cuando un médico
detectaba signos de enfermedad, se obtenia una muestra de ori-
na por cateterismo o puncién suprapubica en la que crecian bac-
terias y se iniciaba tratamiento antibiético. Se considerd un re-
sultado de laboratorio anormal cuando habfa leucocitosis o
leucopenia (recuento de leucocitos > 20.000/ul o < 5.000/pul),
una elevada proporcién de neutréfilos inmaduros circulantes
(razén I:'T > 0,2), trombocitopenia (recuento de plaquetas <
1000.000/ul) o hiperglucenmia (glucosa sanguinea > 180 mg/dl)
en las 24 h previas.

Analisis estadistico

El indice de CFC es una medida continua. Para facilitar la
aplicacion clinica de este indice, definimos 3 grados de riesgo
segun los valores del modelo. El 70% mads bajo de determinacio-
nes de CFC fueron inferiores o iguales al valor medio y, por tan-
to, correspondian a un riesgo relativo < 1 de enfermedad aguda
neonatal en las 24 h siguientes. Los clasificamos como de “bajo
riesgo”. E1 90% de los valores fueron inferiores o iguales a 2 ve-
ces el valor medio, por lo que los valores entre el percentil 70 y
90 corresponden a una aumento del riesgo relativo de 1-2 veces,
y los clasificamos como de “riesgo intermedio”. Los valores de
CFC por encima del percentil 90 corresponden a un aumento del
riesgo = 2 veces y los clasificamos como de “alto riesgo”.

La distribucion de base poblacional del indice de CFC es loga-
ritmicamente normal en los 2 centros, pero se desplazé a valores
superiores en la WFU'2, Atribuimos esto a una mayor gravedad
de la enfermedad en la WFU que, a diferencia de la UVA, no tie-
ne pacientes nacidos en ella y sélo ingresa a recién nacidos tras-
ladados de otros hospitales. La proporcion de recién nacidos de
peso extremadamente bajo (< 750 g) es superior en la WFU y
hubo una tendencia a una tasa de mortalidad mas alta (el 7 frente
al 4%)"!. De acuerdo con esto, se asignaron los valores del indice
CFEC a los percentiles de distribucién de cada centro.

Las determinaciones se repitieron de forma continua, por lo
que la inferencia estadistica se realiz6 mediante una técnica de
agrupacion, en la que 1.000 muestras nuevas del mismo tamafio
se obtuvieron por remuestreo de los recién nacidos con recolo-
cacion'®, Los percentiles 2,5 y 97,5 de la muestra de riesgos se
emplean como limites inferior y superior para un intervalo de
confianza (IC) del 95% alrededor del riesgo del observador en
la muestra original. El valor de p para determinar la significa-
cion estadistica del riesgo aumentado se evalda mediante la pro-
porcién de observaciones de la nueva muestra con riesgo < 1.
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RESULTADOS
Poblacion de estudio

Estudiamos a 1.022 recién nacidos, en los que se pro-
dujeron 379 acontecimientos adversos: 223 episodios de
sepsis, 108 de ITU y 48 muertes. La mayoria de los su-
cesos se produjeron en recién nacidos con muy bajo
peso, como se muestra en la tabla 1. En los nifios con un
peso al nacimiento muy bajo (PNMB), el 30% (137 de
458) tuvo uno o mds episodios de sepsis y 34 (7,4%)
murieron. Estas tasas son similares a las de la experien-
cia del NICHD Neonatal Research Network experien-
ce'’. Hubo 105.706 registros de 6 h de CFC, el 77,5%
de ellos en nifios con PNMB.

Método para calcular el indice de CFC

En la figura 1 A se muestra la evolucién durante 10
dias de un recién nacido con una sepsis por Serratia
marcescens. El hemocultivo positivo se obtuvo en el
momento 0. Los registros de 10 min de la FC se mues-
tran por los puntos a, b y c. Obsérvese que en los puntos
a 'y ¢ hay una variabilidad normal de la FC y no hay de-
celeraciones de la misma. En el punto b, que es un re-
gistro de 10 min durante las 12 h previas al hemocultivo
positivo, se produce una pérdida de la variabilidad y di-
versas deceleraciones de la FC.

La figura 1 B-D representa graficas de los pardmetros
de CFC del periodo de 12 h que precedié al momento O.
Se recogieron registros de 4.096 intervalos entre latidos
no artefactados —aproximadamente 25 min, segin la
FC—, y se calcularon los pardmetros de CFC de cada re-
gistro. Las graficas muestran la DE, la asimetria de la
muestra y la entropia de la misma de cada uno de los
26 registros de 4.96 latidos recogidos en las 12 h que se
muestran.

Las anomalias o datos interesantes son la DE baja (re-
duccién de la variabilidad), la elevada asimetria de la
muestra (deceleraciones transitorias) y su baja entropia
(ambas). El objetivo es detectar registros anormales in-
termitentes sin recoger en exceso anomalias muy transi-
torias que podrian deberse a intervenciones inocuas,
como la alimentacion. Nuestra pauta consiste en resumir
algunas de las determinaciones por sus extremos y otras
por la media. Emplear los valores extremos permite que
el indice de CFC cambie rdpidamente (2 o 3 registros
anormales consecutivos tienen un efecto perceptible).
Emplear los valores medios suaviza la respuesta.

Los puntos negros en las partes B, C y D de la figura
1 son los valores de los percentiles 10 de la DE (punto
X) v la entropia de la muestra (punto Z), y la media de
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Fig. 1. Cdlculo del indice de CFC. A) Evolucion de un recién
nacido que presenté una sepsis por Serratia marcescens a los 37
dias de vida. La exploracion fisica y las pruebas de laboratorio
(8.000 leucocitos/ul; razon I:T 0,02; 257.000 plaquetas/ul) fue-
ron normales. Esta parte muestra la evolucion en el tiempo del
indice de CFC a intervalos de 6 h. El eje de abscisas son los
dias y 0 es el momento del hemocultivo positivo. El eje de orde-
nadas es el niimero de aumento de veces del riesgo de la enfer-
medad clinica inminente calculado a partir del indice de CFC.
Las grdficas inferiores, sefialadas con a, b 'y ¢, muestran regis-
tros de 10 min de la frecuencia cardiaca.

B-D) Evolucion en el tiempo de los pardmetros de CFC durante
las 12 h anteriores al diagnostico de sepsis. Los puntos blancos
son valores individuales de CFC de 26 registros de 4.096 lati-
dos, y los puntos negros se emplean en la expresion del indice
de CFC que se ofrece al final. B) DE (“X” es el valor del per-
centil 10). C) Asimetria de la muestra (“Y” es el valor medio).
D) Entropia de la muestra (“Z” es el valor del percentil 10). El
indice de CFC se calcula mediante una expresion derivada de
la regresion logistica multivariable, que proporciona valores
de los coeficientes beta. Las CFC calculadas para este registro
de 12 h predijeron un riesgo mds de 2 veces superior de enfer-
medad inminente y aparecen como los puntos negros en la par-
te A. DE: desviacion estdndar.
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la asimetria de la muestra (punto Y). La expresién por
debajo de las graficas muestra como pesan estos valores
y se combinan para producir el indice de CFC. Los pe-
sos, expresados como los coeficientes beta, y su signifi-
cacion estadistica se determinan mediante andlisis de re-
gresion'? El indice de CFC para el periodo de 12 h fue
mds de 2 veces superior que el promedio, lo que indica
un aumento del riesgo de més de 2 veces.

El indice de CFC predice la sepsis y la infeccion del
tracto urinario en los recién nacidos de la UCIN

Examinamos la relacién de las determinaciones de
CFC con la incidencia de episodios adversos durante los
7 dias siguientes. Para cada determinacién de CFC, los
recién nacidos se asignaron a los grupos con riesgo alto,
intermedio y bajo. En la figura 2 A se muestra la inci-
dencia acumulada de efectos adversos en funcién del
tiempo. La separacion de los limites de coincidencia in-
dica diferencias significativas entre los grupos de riesgo
(p <0,001). En la figura 2 B se muestra el riesgo de su-
cesos en relacion con el riesgo promedio. Los recién na-
cidos con determinaciones dentro del grupo de bajo ries-
go presentaron una tasa de riesgo inferior al promedio,
mientras que los situados en los grupos de riesgo inter-
medio y alto tuvieron tasas cercanas al promedio. El ries-
go relativo de un suceso adverso fue practicamente 3 ve-
ces superior al promedio en el grupo de alto riesgo
durante las primeras 24 h y permanecié més de 2 veces
superior durante una semana. En comparacién con el
grupo de bajo riesgo, el de alto riesgo tuvo un aumento
de 5-6 veces del riesgo de presentar un suceso en las 24
h siguientes y de 3-4 veces durante una semana.

El andlisis de los recién nacidos con PNMB mostré
resultados similares. El problema de la sepsis es espe-
cialmente grave en estos recién nacidos y han sido el
centro de interés del NICHD Neonatal Research Net-
work!7?, por lo que describimos la informacién adicio-
nal de las pruebas de laboratorio y sobre el rendimiento
del modelo predictivo s6lo en este grupo. Se encontra-
ron resultados similares para la poblacion global.

Combinacion del indice de CFC y las pruebas de
laboratorio para predecir los efectos adversos
en los recién nacidos de muy bajo peso al nacer

Las pruebas de laboratorio relevantes para la infec-
cion son las herramientas actuales de diagnéstico de la
sepsis neonatal y de la ITU, y nosotros investigamos
c6mo la monitorizaciéon de CFC podria afiadir informa-
cion a la poblacion de recién nacidos con PNMB. En és-
tos, después de una semana de vida en la UVA, en el
82% de los registros de 6 h no tuvo un resultado de CFC
alto o un resultado de laboratorio anormal, el 15% tuvo
un resultado de CFC alto o un resultado de laboratorio
anormal y el 3% tuvo ambas cosas. En la figura 2 C se
muestra que los resultados de CFC y de las pruebas de
laboratorio influyen en las tasas de incidencia de un re-
sultado adverso durante los 7 dias siguientes. Por ejem-
plo, el grupo con un valor de CFC elevado y una prueba
de laboratorio anormal tuvo una incidencia del 11% de
resultados adversos al tercer dia en comparacién con el
2,0% en el grupo con un valor de CFC normal y sin al-
teracion en las pruebas de laboratorio.
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Fig. 2. Las determinaciones de las CFC estratifican el riesgo de sucesos adversos en la UCIN. A y B) Alto, intermedio y bajo indican
el grado de riesgo definido por el indice CFC. C 'y D) Ambos, uno o ninguno se refieren a las CFC de alto riesgo y las pruebas de la-
boratorio anormales, solos o en combinacion. Las dreas sombreadas no superpuestas, con intervalos de confianza del 95% determi-
nados por las lineas, indican diferencias estadisticamente significativas.

A) Incidencia acumulada de sepsis, ITU y muerte en 1.022 recién nacidos en las UCIN de la UVA 'y la WFU, segtin los resultados de
monitorizacion de las CFC como riesgo alto, intermedio y bajo. B) Riesgo relativo de efectos adversos en 1.022 recién nacidos en 2
UCIN estratificadas por grupos de CFC. C) Incidencia acumulada de sepsis, ITU y muerte en 320 recién nacidos de peso al naci-
miento muy bajo (PNMB) en la UCIN de la UVA, segiin el hallazgo de determinacion de CFC elevada, resultado de laboratorio
anormal o ambos. D) Riesgo relativo de efectos adversos en 320 recién nacidos con PNMB en la UCIN de la UVA, segiin el hallazgo
de determinacion de CFC elevada, un resultado de laboratorio anormal, o ambos.

En la figura 2 D se indica el riesgo relativo de un va-
lor alto de CFC con una prueba de laboratorio anormal
en comparacién con un valor de CFC elevado sin una
prueba de laboratorio anormal. Hubo un aumento de 6-7
veces el riesgo durante el primer dia y se mantuvo en
3 veces al cabo de una semana.

Evaluacion global del modelo predictivo

En la figura 3 se comparan los aumentos previstos y
observados del riesgo de un efecto adverso mediante un
modelo predictivo generado con todos los datos de los
1.022 recién nacidos. Los grupos con riesgo intermedio
y alto se muestran como cuadros sombreados rodeados
por los IC del 95%. Hay un buen acuerdo entre los au-
mentos previstos y observados del riesgo, asi como un
subito incremento del riesgo previsto y observado de un
suceso en el grupo de alto riesgo.

DISCUSION

El nimero y la tasa de supervivencia de los recién na-
cidos prematuros estd aumentando®. La tasa de sepsis
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Fig. 3. Tasas previstas y observadas de sepsis neonatal, ITU y
muerte. La linea continua es el resultado del modelo de regresion
logistica multivariable predictivo. Los puntos son las tasas de su-
cesos medidas y la zona sombreada representa los limites del in-
tervalo de confianza del 95%. La zona sombreada en gris mds
claro representa la zona de riesgo intermedio, y la zona sombrea-
da de gris mds intenso corresponde a la zona de alto riesgo.
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no disminuye y sigue siendo la principal causa de muer-
te en las UCIN después de la primera semana de vida®.
En un estudio amplio, el NICHD Neonatal Research
Network encontré un aumento de 2,5 veces de la morta-
lidad y un aumento de mds del 30% de la estancia hos-
pitalaria en el 21% de los nifios con PNMB (< 1.500 g)
con sepsis demostrada por cultivo!’. Estos hallazgos y
otros previos similares les llevaron a concluir que se
“necesitan urgentemente” estrategias para reducir la in-
cidencia y la gravedad de la sepsis neonatal. Una de es-
tas estrategias podria ser una monitorizacién no invasiva
continua de marcadores fisiolégicos optimizados para
detectar signos precoces de enfermedad.

Evaluamos la monitorizacién continua de las CFC en
2 UCIN mediante un algoritmo validado previamente
para detectar la variabilidad reducida y las desacelera-
ciones transitorias. Nuestros hallazgos mds relevantes
fueron: a) el riesgo relativo de un efecto adverso de sep-
sis, ITU o muerte es varias veces superior en el grupo de
altos riesgo en comparacion con el grupo de bajo riesgo,
y b) la monitorizaciéon de CFC afiade informacioén a las
pruebas de laboratorio anormales.

La monitorizacién de CFC en las UCIN se diferencia
de otras formas de monitorizacion de la FC, como la
monitorizacién fetal. El indice de CFC es cuantitativo y
se basa en la aparicién de episodios de enfermedad ob-
servados en una amplia muestra de poblacién. Es una
medida continua de valoracién del riesgo que se presen-
ta como el nimero de veces de aumento de la probabili-
dad de un suceso. Muchas infecciones tienen un inicio
subagudo, y los cambios de CFC se producen horas o
dias antes de la aparicién de sintomas graves!!!2, Se asu-
me generalmente que la intervencién (antibidticos) es
mads eficaz cuando se inicia pronto.

La monitorizacién de CFC parece cumplir los estan-
dares metodolégicos definidos por Feinstein et al??
para valora nuevas pruebas. Deberia haber un espectro
satisfactorio de la poblacién (todos los ingresos en la
UCIN), andlisis de subgrupos (recién nacidos con
PNMB), sin sesgo de estudio o revisioén (clinicos que
desconocen los resultados durante el desarrollo del
modelo y su validacién), IC (para el aumento del nu-
mero de veces del riesgo), resultados indeterminados
manejados correctamente (sin resultados indetermina-
dos) y reproducibilidad de la prueba (rendimiento
consistente de los modelos predictivos con resultados
y tiempos de ventana diversos, todos generados en
una UCIN y validados en otra).

La monitorizacién de CFC también cumple las reco-
mendaciones mds recientes y especificas propuestas
para la evaluacién de nuevas pruebas de cribado®?*. In-
cluyen la capacidad para estandarizar (analisis automati-
zado de la FC con un monitor de cabecera), la indepen-
dencia de los factores de riesgo establecidos (afiade
informacidn al peso al nacer, la edad gestacional y los
dias de vida)'''2, la asociacién con objetivos clinicos
(sepsis, ITU y muerte), las normas poblacionales (éste y
un trabajo previo)''2, la capacidad para mejorar la pre-
diccidn sobre los factores de riesgo tradicionales (afiade
informacién a las pruebas de laboratorio, el peso al na-
cer, la edad gestacional y los dias de vida) y la generali-
zacién a los grupos poblacionales (emplea los datos dis-
ponibles de monitorizacién del ECG; no se precisa un
nuevo contacto con el paciente).
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En la figura 2 A y C se muestra la exactitud predicti-
va de la monitorizacién de CFC. Si se considera que una
tnica determinacién de CFC de alto riesgo es una prue-
ba “positiva” de una inminente sepsis probada, ITU o
muerte en la semana proxima, el valor predictivo positi-
vo es del 15%. Aumenta hasta el 20% si también hay
una prueba de laboratorio anormal. Si se considera que
una dnica determinaciéon de CFC de alto riesgo es una
prueba “negativa”, el valor predictivo negativo es del
95%. Los problemas de esta perspectiva son bien cono-
cidos. En primer lugar, se pierde informacién cuando se
emplean umbrales (;qué ocurriria si los resultados del
hemograma y la glucosa plasmadtica se limitaran a ser
“positivo” o “negativo”). En segundo lugar, los valores
predictivos positivos son bajos para sucesos infrecuen-
tes, como sepsis neonatal y muerte’®. Las pruebas de la-
boratorio de sepsis suelen realizarse en pacientes sinto-
méticos, por lo que tienen una mayor probabilidad
previa a la prueba que estos recién nacidos, en quines
ésta fue continua. Finalmente, el objetivo de la monito-
rizacién de CFC es identificar a los recién nacidos con
un riesgo aumentado, de forma que los médicos puedan
evaluarlos, y no establecer un diagnéstico definitivo.

Hay limitaciones para la monitorizaciéon de CFC.
Otras enfermedades distintas de sepsis e ITU pueden dar
lugar a aumento de las cifras de citocinas y, por tanto,
segln nuestra opinién'®, a valores anormales de CFC.
Hemos observado casos de indice de CFC aumentado en
los que no se sospechaba ni se habfa documentado la
presencia de sepsis o ITU. Por el contrario, hubo otros
nuevos diagnésticos significativos, como la insuficien-
cia respiratoria aguda, las reagudizaciones de enferme-
dad pulmonar crénica, la hemorragia intraventricular y
la enterocolitis necrosante. Los valores de CFC son casi
siempre anormales inmediatamente después de la ciru-
gia. Sin duda, hay otras enfermedades que pueden cau-
sar valores de CFC anormales que no se deben a una in-
feccién. Inevitablemente, habra registros anormales de
CFC que quedaran sin explicar. A veces reaparecen y se
escalonan y, en ocasiones, la enfermedad clinica se de-
clara por si misma, como hemos demostrado previamen-
te'?. Ademads, encontramos que los recién nacidos con
una enfermedad respiratoria crénica grave, por ejemplo,
tienen un indice de CFC persistentemente elevado en
ausencia de deterioros agudos. Mientras que los valores
de CFC anormales pueden no ser especificos de sepsis e
ITU, éstas siguen siendo causas frecuentes de resultados
anormales de la monitorizacidn, en las que el diagndsti-
co y el tratamiento precoces son especialmente ttiles.

Concluimos que el indice CFC proporciona una Ttil
informacién clinica sobre la estratificacién del riesgo en
la UCIN. Ademads, afiade informaciéon a los valores
anormales de las pruebas de laboratorio habituales rele-
vantes para la sepsis neonatal. Tiene la ventaja de ser no
invasivo y continuo, al contrario que las pruebas de la-
boratorio actuales, que son intermitentes y requieren ob-
tener una muestra de sangre. La monitorizacién conti-
nua de CFC puede alertar al personal médico antes de la
aparicién de una enfermedad clinica clara en la UCIN.
De forma mas general, la monitorizacién de procesos fi-
siolégicos regulados mediante marcadores fisiolgicos
como las CFC puede ser sustancial en el diagndstico
precoz de muchas enfermedades subagudas potencial-
mente fatales.
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