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AVANCES EN ELDIAGNOSTICO DE LA SEPSIS NEONATAL
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La sepsis sigue siendo en la actualidad una importante causa de morbilidad y
mortalidad en el periodo neonatal y su identificacion precoz es un reto incluso para los
neonat6logos con mayor experiencia ya que los signos y sintomas pueden ser muy
sutiles e inespecificos.

La instauracion precoz del tratamiento antibiético adecuado es muy importante
para mejorar la evolucion y el pronostico de esta entidad clinica. Por esta razén se
hace necesario encontrar una prueba o pruebas diagnosticas con adecuada sensibili-
dad, especificidad y valor predictivo negativo, que permitan identificar al neonato in-
fectado, evitando la antibioterapia en el neonato no infectado.

La sepsis neonatal se apoya en cuatro pilares basicos: la anamnesis (para in-
vestigar los factores de riesgo infeccioso), la evaluacion clinica, las pruebas comple-
mentarias y los datos bacterioldgicos. La exploracion clinica sigue siendo el dato mas
util para establecer la sospecha de infeccidon neonatal. Datos clinicos como la variabi-
lidad anormal del ritmo cardiaco' o la reactividad vascular? han tomado actualidad en
la valoracion del neonato con sospecha de infeccion.

El aislamiento del germen de cualquier fluido biolégico confirma definitivamen-
te la infeccion pero la mayoria de las veces no es posible esperar el crecimiento del
germen para iniciar el tratamiento antibidtico ya que podria ensombrecer el pronostico
de esta enfermedad, potencialmente mortal. Por ello, un gran numero de test de labo-
ratorio se han estudiado, con el objetivo de identificar precozmente al recién nacido
(RN) infectado. No existe en la actualidad una sola prueba de laboratorio que, de
forma aislada, haya demostrado adecuadas sensibilidad y especificidad para identifi-
car la infeccion. Otro problema por solucionar es conocer cual es el criterio adecuado
para iniciar antibidticos en un RN asintomatico, hijo de madre con factores de riesgo
infeccioso (corioamnionitis, bolsa rota >18 horas, fiebre intraparto > 38°C)3.

El contaje leucocitario puede ser normal en la tercera parte de los RN infecta-
dos*%. La neutropenia es el dato del recuento leucocitario que mejor predice la sepsis’?;
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no obstante, su sensibilidad no supera el 70%. El estudio de neutréfilos o el indice de
neutrofilos inmaduros/neutrofilos totales presenta gran varibilidad en la utilidad
diagnostica en los distintos estudios. Sumaxima utilidad se debe a su alto valor predictivo
negativo®!?. La trombopenia puede estar presente en la infeccion pero su sensibilidad
como test diagnostico es muy baja!l.

Entre los reactantes de fase aguda, los mas usados han sido la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y la Proteina C reactiva (PCR). La VSG es una prue-
ba barata y facil de realizar, que mide los eritrocitos depositados en un capilar, verti-
calmente colocado, en una hora. Como test en el diagnostico de infeccidon bacteriana
neonatal, tiene baja sensibilidad aunque alta especificidad (82-97%)'>!%. La PCR es,
en la actualidad, una de las pruebas mas usadas tanto para establecer el diagndstico
de infeccion como para evaluar la eficacia del tratamiento antibidtico. Su valor diag-
nodstico aumenta con determinaciones seriadas'*!>.

Otras pruebas como la determinacion de los niveles de fibrinogeno, haptoglobina,
fibronectina, inmunoglobulina M o el estudio de enzimas intragranulocitarios no han
demostrado, como pruebas aisladas, adecuada sensibilidad para identificar al RN in-
fectado.

La procalcitonina es una molécula precursora de la calcitonina ha sido utilizada
en los ultimos afios como marcador de infeccion en RN, nifios y adultos. Presenta una
buena sensibilidad seglin unos autores'® y un valor limitado segtin otros estudios!”!3.
Es importante tener en cuenta la elevacion fisioldgica que esta molécula experimenta
en las primeras 48 horas de vida.

El estudio de marcadores de membrana linfocitarios, como el CD14 o CD11b
pueden elevarse en la infeccion neonatal al igual que las moléculas que median la
adhesion de los leucocitos al endotelio vascular como la [CAM o las selectinas E y
LY.

Las citocinas son pequefias moléculas que se producen como mediadores
enddgenos de la respuesta inmune a la infeccion bacteriana. En la ultima década se
han publicado un gran niimero de trabajos, que han investigado distintas citocinas. Las
mas estudiadas han sido las interleucinas (IL) 1-8, IL-6, IL-8 y factor de necrosis
tumoral (TNF)-a***'. También se han utilizado como marcadores de infeccion los
receptores solubles de las citocinas, que se elevan en sangre en el proceso infeccioso;
el mas estudiado es el receptor soluble de la IL-2 (IL-2Rs) .

Nosotros estudiamos estas citocinas en sangre de cordén en 261 RN, 9 de los
cuales desarrollaron posteriormente sepsis. Mientras que la IL-6 parece estar relacio-
nada con patologia neonatal, infecciosa o no infecciosa, la IL-8 en sangre de cordén
se mostrd como un buen marcador de sepsis precoz?.

El estudio de citocinas en sangre periférica ha demostrado resultados muy con-
tradictorios en cuanto a su sensibilidad y valores predictivos en la sepsis neonatal.

Nosotros estudiamos niveles de IL-14, IL-6, IL-8, TNF-a recuento leucocitario
y PCR en tres grupos: neonatos con sepsis, neonatos con patologia no infecciosa y
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neonatos sanos®. El test que de forma aislada presentdé mejor sensibilidad fue la
PCR. La asociacion optima para identificar RN infectado fue PCR+IL8+IL-2Rs, con
una sensibilidad de 85% y una especificidad de 97,1%.

Estudios muy actuales como la determinacion de DNA bacteriano por técnicas
de reaccion en cadena de la polimerasa han dado resultados muy esperanzadores
aunque aun su precio y disponibilidad no permiten su uso para despistaje de infec-
cion?,

Cuando el riesgo de un desenlace final fatal es posible en la sepsis neonatal y el
peligro de la terapia antibiotica es bajo, es comprensible que la menor duda diagnostica
lleve a instaurar un tratamiento antibiético precozmente. Como ayuda de laboratorio,
el recuento leucocitario y los niveles seriados de PCR parecen ser, al menos tan utiles
como los mas novedosos reactantes de fase aguda o las citocinas, y mucho mas
baratas.

Nadie duda en iniciar antibioterapia si clinicamente se considera indicado aun-
que las pruebas de laboratorio sean normales y, de igual modo, un test anormal aislado
tampoco justifica iniciar la terapia antibidtica. Creo importante recordar que el exa-
men fisico y la impresion clinica siguen siendo los datos mas utilizados para apoyar
la sospecha de infeccion, aun en la era del diagnostico molecular y las mas sofisticadas
pruebas de laboratorio.
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