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RESUMEN/ABSTRACT

La sepsis neonatal precoz actualmente tiene una alta mortalidad y morbilidad cuando
se diagnostica tarde. El diagnostico precoz es dificil porque los signos clinicos iniciales
son inespecificos, en consecuencia, los neonat6logos prescriben frecuentemente

tratamiento antibiotico por miedo a no tratar una infeccion potencialmente mortal.

El objetivo de este trabajo es estudiar la relacion de diferentes marcadores de sepsis,
tanto bioquimicos como hematoldgicos, en muestras de sangre de corddn procedentes
de neonatos; que previamente fueron clasificados en grupos de estudio en funcion de la
presencia 0 ausencia de factores de riesgo (infeccioso o sepsis neonatal precoz
confirmada). A pesar de que los datos clinicos contintan siendo los mas determinantes
para el diagnéstico de sepsis neonatal precoz, la determinacién de algunos de estos
marcadores bioquimicos (PCR, PCT e IL-6) y hematoldgicos en sangre de cordon
pueden ser de utilidad para predecir el ingreso en la Unidad de Neonatologia por
sospecha de infeccion en neonatos con factores de riesgo infeccioso, evitando asi la

venopuncion del recién nacido.

Palabras clave: Sepsis neonatal precoz, sangre de corddn, Proteina C Reactiva (PCR),
Procalcitonina (PCT), Interleuquina-6 (IL-6).

Early-onset neonatal sepsis carry a high mortality and morbidity when are
diagnosed late. Early diagnosis is difficult because initial clinical signs are nonspecific.
Consequently, neonatologists frequently prescribe antibiotic treatment to newborn

infants for fear of missing a life-threatening infection.

The objective of this work is to study the relationship of different markers of sepsis,
both biochemical and haematological, in cord blood samples taken from infants; that
were previously classified in groups according to the presence or absence of risk
factors (infectious or confirmed early neonatal sepsis). Although clinical data continues
to be the most crucial for the early diagnosis of neonatal sepsis, the determination of
some of these biochemical (CRP, PCT and IL-6) and haematological markers in cord
blood may be useful for predicting admission to Neonatology Unit by suspected

infectious in infants with infectious risk factors, avoiding venipuncture newborn.

Word keys: Early-onset neonatal sepsis, cord blood, C Protein Reactive (CRP),
Procalcitonine (PCT), Interleukin-6 (IL-6).
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I. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las enfermedades infecciosas son una causa importante de morbilidad y mortalidad
en el periodo neonatal. Entre ellas, la sepsis temprana es considerada como una de las
condiciones que amenazan la mayor parte de este periodo. El diagnéstico de sospecha
de la sepsis neonatal se fundamenta en una serie de factores de riesgo y de parametros
clinicos y analiticos inespecificos, por lo que en muchas ocasiones resulta dificil valorar

cuando es conveniente iniciar tratamiento antibiotico (1).

Por otro lado, el diagnéstico de confirmacion depende de los resultados de los
hemocultivos, que en el periodo neonatal presentan menor rentabilidad debido a que el
volumen de extraccion es, muchas veces, insuficiente para detectar bacteriemias, ya que
en algunos casos son intermitentes. De ahi la importancia de disponer de algun
marcador bioquimico que nos permita predecir la probabilidad de infeccidn, asi como
apoyar el diagndstico de sepsis (2).

Por lo tanto, la identificacion de herramientas para la deteccion rapida de sepsis
temprana es un objetivo de gran relevancia en la medicina perinatal, ya que un
diagnostico precoz y exacto conduce a un tratamiento adecuado, mejorando asi

potencialmente el prondstico final de estos pacientes.

La sepsis neonatal precoz o de “transmision vertical” se presenta generalmente como
una enfermedad fulminante y multisistémica durante los primeros tres dias de vida por
transmision vertical (3), ya sea por gérmenes localizados en el canal genital materno que
contaminan al feto por via ascendente, progresando por el canal del parto hasta alcanzar
el liquido amnidtico; o por contacto directo del feto con secreciones contaminadas al

pasar por el canal del parto (4), como se ve en el algoritmo de diagnostico (Anexo 1).

Hasta la década de los 70, los principales agentes etioldgicos eran los bacilos
gramnegativos, siendo posteriormente reemplazados por el Streptococcus agalactiae
grupo B (SGB), el cual lleg6 a explicar hasta mas del 50% de las sepsis precoces (5). Es
el germen mas frecuentemente relacionado (50-60%) con sepsis neonatales de inicio
precoz (6). La sepsis por SGB se ha asociado a una mortalidad entre 5y 20% en paises

desarrollados, y a un alto porcentaje de secuelas (30%) entre los supervivientes (7).

El factor de riesgo es toda aquella caracteristica bioldgica, ambiental o social que

cuando se presenta se asocia con el aumento en la probabilidad de presentar un evento,



ya sea en el feto, en la madre o en ambos. En el caso de factor de riesgo infeccioso, la
causa de presentar este evento es de tipo infeccioso (8). Cuando el agente etiolégico
causante de la sepsis invade el organismo del recién nacido, su sistema inmunoldgico se
activa para defenderse. Pero, en ocasiones, éste puede ser fisioldgicamente inmaduro en

el recién nacido prematuro (9).

La determinacion de los marcadores en sangre de corddn puede ser dtil en el
diagndstico de la sepsis neonatal precoz, tal como muestran estudios realizados en la
ultima década. La relevancia clinica de estas mediciones radica en que pueden obtenerse
el mismo dia del nacimiento sin recurrir a la venopuncion del recién nacido. En la
actualidad, existen diferentes investigaciones que se centran en el estudio de estos
marcadores bioquimicos en sangre de cordon para el diagnostico de los cuadros de
sepsis neonatal precoz (10;11).

Se han evaluado muchos marcadores, entre ellos proteinas como la Proteina C
reactiva (PCR) o la Procalcitonina (PCT), y algunas citoquinas. A pesar de ello, y ante
la inespecificidad de los sintomas, muchos neonatdélogos a menudo comienzan el
tratamiento antibiotico en neonatos con factores de riesgo infeccioso, exponiendo a
muchos de estos pacientes a un tratamiento innecesario. Por todo esto, se hace tan
importante el momento del diagndstico, ya que un diagndstico precoz y preciso

conduciria a un tratamiento adecuado, y evitaria tratamientos innecesarios a neonatos.

Entre los parametros mas estudiados en las Gltimas décadas para el diagnostico
precoz de la sepsis neonatal hasta momento se encuentran el recuento de globulos
blancos, el nimero total de neutrofilos, la proporcion de neutréfilos inmaduros, la

Proteina C Reactiva, la Procalcitonina y las algunas citoquinas proinflamatorias.

Respecto a los pardmetros hematoldgicos, tienen una alta inespecificidad y la
medicion de los leucocitos en sangre periférica y su estudio diferencial, probablemente,
es la prueba inespecifica mas rapida y atil de obtener (12). El recuento de leucocitos y
neutréfilos absolutos, la relacion de neutrofilos inmaduros/maduros o cambios en la
morfologia, deben ser estudiados individualmente y en conjunto. En estos analisis la
sensibilidad es variable, reportdndose datos desde 40-90%, sin que se relacione

directamente el tipo de germen (13).



Respecto a la PCR, las concentraciones de plasma de cordon umbilical han resultado
mas elevadas en pacientes con invasién microbiana de la cavidad amnidtica y funisitis.
Segun varios estudios, los valores de PCR en sangre de cordon a partir de 0,02 mg/dL
podrian utilizarse para modificar el indice de sospecha que el neonato ha sido expuesto
a un microorganismo antes del nacimiento o si tuvo una respuesta inflamatoria (14).
Ademas, un elevado nivel de PCR junto con los resultados del recuento total de
glébulos blancos, diferencial y recuento total de plaquetas en sangre de corddn
umbilical, podria ser informativo en la evaluacion del riesgo de sepsis neonatal,

encontrandose una relacion significativa entre las concentraciones de PCR e IL-6 (15).

Existen estudios en sangre de corddn, donde las medidas de PCT muestran que se
trata de un marcador sensible y especifico de infeccion antenatal, con un alto valor
predictivo positivo y negativo, ademas de presentar una buena razon de probabilidad
positiva y negativa, y parece ser mas fiable que la PCR (16).

En cuanto a la Interlequina-6 (IL-6), la determinacion en sangre del corddn en
algunos trabajos alcanzé una sensibilidad de 87-100% y un valor predictivo negativo
entre el 93 y 100%. Al comienzo de la infeccion posee una alta sensibilidad (89%) y un
valor predictivo negativo del 91%, sin embargo, al tener una vida media muy corta, sus
valores en sangre caen rapidamente tras la instauracion del tratamiento. Por el contrario,
en muchos pacientes los valores en sangre son indetectables y se puede observar que la
sensibilidad cae a las 24 y 48 horas del comienzo de la sepsis (17;18). La elevacién de
los niveles de IL-6 en cordon umbilical en partos pretérmino, se ha relacionado tambien
con mayor morbimortalidad en el periodo neonatal, tanto con sepsis neonatal precoz
como con otras enfermedades no infecciosas (19;20). Por otro lado, se ha podido
comprobar que la IL-6 en sangre de cordon parece ser un marcador predictivo de sepsis
temprana en neonatos prematuros con rotura prematura de membranas, por lo tanto, la
IL-6 podria considerarse un marcador de infeccion precoz con alta sensibilidad al

interpretarse junto a la PCR en las primeras 48 horas de infeccion (21).

En la actualidad, existen diferentes investigaciones que se centran en el estudio de
estos marcadores bioquimicos en sangre de cordon para el diagndstico de sepsis
neonatal precoz (10;11). Por tanto, esta determinacién junto con la presencia de
diferentes factores de riesgo podria ayudar a predecir el ingreso por sospecha de sepsis

en la Unidad de Neonatologia, anticipando una correcta instauracion del tratamiento.



1. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

La sepsis neonatal es una enfermedad con multiples manifestaciones clinicas no
especificas durante los primeros dias de vida, que con frecuencia se asocia a una
presentacién clinica de uno o mas factores de riesgo perinatales. El diagndstico se apoya
en cuatro pilares basicos: la anamnesis y evaluacion clinica, pruebas complementarias y
los datos bacterioldgicos. Entre ellos, la exploracion clinica sigue siendo el dato mas til
para establecer la sospecha de infeccion neonatal. El aislamiento de cualquier
microorganismo para el diagnostico de sepsis neonatal precoz confirma definitivamente
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 prondstico

de esta enfermedad potencialmente mortal.

Por ello, se estan estudiado un gran nimero de pruebas de laboratorio con el objeto
de identificar precozmente al recién nacido infectado y, por otro lado, existe el
problema de conocer cual es el criterio adecuado para iniciar el tratamiento a un recién

nacido asintomatico cuya madre tiene uno o varios factores de riesgo infeccioso.

El presente trabajo pretende estudiar biomarcadores de sepsis, bioquimicos y
hematoldgicos, que ayuden a predecir el ingreso por riesgo infeccioso en el Servicio de

Neonatologia en casos de sospecha de sepsis neonatal precoz.

I11. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

La hipdtesis principal del estudio se basa en que los biomarcadores de sepsis
determinados en sangre de cordon umbilical pueden predecir el ingreso en la Unidad de
Neonatologia con sospecha de infeccion en el diagndstico de sepsis neonatal precoz.
Ademas, estos marcadores pueden diferir entre distintos grupos de estudio,

planteandonos que estos cambios podrian ser causa de factores de riesgo infeccioso.

Para poder trabajar estas cuestiones, habria que profundizar en varios aspectos
relacionando los factores de riesgo infeccioso asociados, con las determinaciones en las
muestras de sangre de cordon. El estudio comparativo de tres grupos de estudio de
recién nacidos con diferentes factores de riesgo infeccioso puede ayudar a concretar

estos aspectos, a definir un correcto diagndstico, y su adecuado tratamiento antibidtico.



IV. OBJETIVOS

Con esta premisa y los anteriores planteamientos, se ha definido un objetivo principal
y cuatro objetivos especificos en el presente trabajo.

- Objetivo principal:

Estudiar la utilidad clinica de los biomarcadores bioquimicos (PCT, PCR y IL-6) y
hematoldgicos en sangre de cordon para predecir el ingreso en la Unidad de
Neonatologia en casos de sospecha de sepsis neonatal precoz.

- Objetivos especificos:

1. Describir las principales caracteristicas de una poblacion de neonatos con
presencia 0 no de factores de riesgo infeccioso desde el momento del nacimiento hasta
los tres dias de edad, en un periodo de estudio de doce meses en el Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).

2. Analizar los valores de los marcadores en sangre de cordén en los diferentes
grupos de estudio, de acuerdo a criterios de sospecha de sepsis, sepsis neonatal precoz

confirmada y un grupo control, los cuales no ingresaron en la Unidad de Neonatologia.

3. Relacionar los factores de riesgo infeccioso predisponentes en el momento del
parto (fiebre materna intraparto, rotura de membranas, resultado del test de
Estreptococo del grupo B materno y tipo de anestesia utilizada en el parto) con los

biomarcadores de sepsis en sangre de cordon.

4. Evaluar la determinacion de estos marcadores de sepsis en sangre de cordon en la
prediccion de ingreso en la Unidad de Neonatologia por sospecha de sepsis neonatal

precoz.



V. MATERIAL Y METODOS
1. Disefio del estudio

Se ha realizado un estudio prospectivo observacional, donde se incluyeron neonatos
que ingresaron en la Unidad de Neonatologia por sospecha de infeccion, neonatos con
sepsis neonatal precoz y un grupo aleatorio de neonatos que, por tener un factor de
riesgo, se les realiz6 una analitica con hemograma y PCR, durante los meses de Mayo
de 2010 y Abril de 2011 en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Area de
Salud I — Murcia Oeste). Todos los pacientes fueron seguidos durante los 6 meses
posteriores. Se compararon las caracteristicas basales de los tres grupos incluidos en el
estudio.

El analisis de resultados se realizo en dos fases diferentes. En una primera se realizd
un estudio descriptivo de las variables del estudio y su distribucion en funcién de los
tres grupos participantes. En una segunda fase del analisis, se estudiaron qué factores de
riesgo se asocian con uno u otro grupo, identificando la magnitud de asociacion para

predecir el ingreso por riesgo infeccioso en la Unidad de Neonatologia.
2. Sujetos del estudio

A continuacion, se definen las caracteristicas principales de la poblacién de estudio,
los diferentes grupos de estudio, los criterios de inclusion y exclusion de los neonatos,

la recogida de datos clinicos, asi como los diferentes parametros de estudio.

Los sujetos se clasificaron en tres grupos de estudio:

- Grupo 1. Neonatos con estudio en Maternidad: Recién nacidos a término que
ingresaron en la Unidad de Maternidad procedentes del paritorio o del quiréfano de esta
unidad, para el seguimiento del recién nacido aparentemente normal pero con factores
de riesgo, a los que se solicitd una analitica de urgencia con hemograma y PCR, y
fueron dados de alta sin precisar ingreso hospitalario. Este grupo se formé a partir de un
muestreo aleatorio simple del total de la poblacién, excluyendo al resto de grupos, ya

que inicialmente estaba constituido por un elevado nimero de componentes.

- Grupo 2: Neonatos con ingreso en Neonatologia por sospecha de infeccion: Recién
nacidos a término que ingresaron en la Unidad de Neonatologia desde la Unidad de

Maternidad del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, a los que se les solicitd
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una primera analitica de urgencia con hemograma y PCR en los cuatro primeros dias de
vida, y cuyos resultados analiticos eran sugestivos de sospecha de infeccion. Por lo
tanto, se procedid a su observacion e ingreso en la Unidad de Neonatologia de dicho
hospital debido a esta analitica de urgencia, por los antecedentes maternos de riesgo de
infeccion o condiciones perinatales u obstétricas desfavorables.

- Grupo 3: Neonatos con sepsis neonatal precoz: Neonatos que desarrollaron sepsis
neonatal precoz, con confirmacion bacterioldgica y/o sospecha clinica de infeccion, con
el consecuente ingreso en la Seccion de Neonatologia o en la UCI Neonatal, donde
recibieron el tratamiento antibi6tico adecuado.

Se seleccionaron los pacientes en funcion de los siguientes tres criterios de inclusion:

e Edad de vida del neonato: desde el momento del nacimiento hasta los tres dias
de vida, de acuerdo a la definicion de sepsis neonatal precoz.

e Ingreso hospitalario de dicho neonato en las Unidades de Maternidad y/o
Neonatologia.

e Neonatos a los que se le realizo una analitica de hemograma y reactantes de fase
aguda (PCR), solicitada segun el protocolo de evaluacion de sospecha infecciosa y/o

existencia de factores perinatales desfavorables que asi lo aconsejaban.

Por otro lado, los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Aquellos que no nacieron en dicho hospital o que fueron trasladados desde
cualquier otro, ya que no se disponia de muestra, datos clinicos maternos o neonatales.

e Cualquier neonato del que por diferentes causas no se pudo obtener muestras de
sangre de corddn, independientemente del hospital de nacimiento.

e Recién nacidos prematuros con edad de gestacion inferior a 37 semanas, que
ingresaron en Neonatologia o UCI Neonatal para una observacién continua.

e Neonatos con ingreso en Neonatologia por otros motivos: neumotorax, anemia,
traqueomalacia, deshidratacion, cardiopatias, sifilis congénita, trombopenia aloinmune,
hijo de madre diabética, sospecha materna de LUES, toxoplasmosis congénita,

problema social, cianosis o hidronefrosis, entre otros.



3. Método

Tamafio muestral

El célculo del tamafio muestral se realiz6 mediante el programa informético Epidat
3.1. Teniendo en cuenta que la frecuencia de ingreso en Neonatologia por sospecha de
infeccion es del 60% (segun estimaciones de la Sociedad Espafiola de Neonatologia
(22)), y que un 25% de los que ingresen desarrollaran sepsis neonatal, con 5% de error
alpha, los datos que tenemos (63 neonatos con ingreso en la Unidad de Neonatologia y
184 neonatos como grupo control) seran suficientes para obtener resultados con una

potencia de al menos el 80%.

Variables de estudio

Las variables que se estudiaron para cada objetivo del estudio fueron las siguientes:

- Objetivo 1: se realizé un estudio descriptivo de las caracteristicas neonatales (sexo,
edad de gestacion, peso al nacimiento y puntuacién del test de APGAR 1y 5) y de las
caracteristicas maternas (edad, resultado del test Estreptococo grupo B o SGB, horas de

rotura de membranas, temperatura intraparto y tipo de anestesia utilizada).

- Objetivo 2:

e Parametros hematoldgicos en sangre de cordon: Recuento de leucocitos totales,
neutrofilos totales y granulocitos inmaduros, y cociente de granulocitos inmaduros y

neutrofilos totales.

e Parametros bioguimicos en sangre de cordon: Proteina C Reactiva,

Procalcitonina e Interleuquina-6.

- Objetivos 3 y 4: se estudiaron otras variables ademas de las del objetivo 2.

e Parametros obstétricos: resultado test SGB, horas de rotura de membranas

previas al parto, temperatura materna intraparto y tipo de anestesia utilizada en el parto.

Recogida de muestras

Con base a los criterios de inclusion/exclusion ya descritos en los apartados
anteriores, se seleccionaron las muestras mediante reglas de bldsqueda en el programa
informéatico OMEGA 3.3 (Roche Diagnostics®).



Las sangres de cordon de los neonatos de los diferentes grupos de estudio se
recogieron en el Laboratorio de Banco de sangre del Servicio de Hematologia de
nuestro hospital, donde rutinariamente se determinan los grupos sanguineos en estas
muestras a todos los recién nacidos. La sangre de corddn se obtuvo por venopuncion de

la vena umbilical en el momento posterior al parto.

Se descartaron las muestran coaguladas o que habian sido previamente diluidas para
la realizacion de la determinacién del grupo sanguineo. Ademas, como ya se ha
comentado, no se incluyeron en el estudio aquellos neonatos de los que no se pudo
disponer de las muestras de sangre de cordon, por nacimiento extrahospitalario o
ingreso posterior en el hospital si procedian de otro hospital.

Protocolo de recogida de datos clinicos

La recogida de datos clinicos se realizé durante el afio de recogida de muestras desde
Mayo de 2010 a Abril de 2011, consultando las historias clinicas de todos los recién
nacidos, asi como las de sus respectivas madres en la Unidad de Codificacion del

hospital, clasificandose en tres categorias:

- Datos del neonato: Sexo (hombre/mujer); edad gestacional segun FUR (fecha de la
altima regla) y parametros ecograficos, expresado en semanas y dias; peso al

nacimiento; Test de APGAR al minuto 1 y 5 de vida; diagndstico del neonato al alta.

- Datos maternos: edad; temperatura periparto, objetivada por el equipo de matronas
de nuestro hospital; y resultado del cultivo microbioldgico de exudado vaginal (o
vagino-rectal) para la deteccion de Streptococcus agalactiae realizado durante las
semanas 35 a 37 del embarazo, en los principales centros sanitarios de la Regién de
Murcia (Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Hospital Universitario Morales

Meseguer y Hospital Universitario Reina Sofia).

- Datos obstétricos: fecha/hora del parto, tipo de anestesia utilizada en el parto
(epidural, raquidea, local o sin anestesia); tiempo de rotura de bolsa de membranas, en
funcion de las horas transcurridas desde la rotura de la bolsa (menor a 12 horas, de 12 a

24 horas, 0 superior a 24 horas).



Procesamiento de las muestras

Todas las muestras se analizaron de forma ciega a la clasificacion en diferentes
grupos de estudio y a la recogida de los datos clinicos y diagnostico final de los

nenonatos.
Analisis hematoldgico

El anélisis hematoldgico se realizd en tubos de hemograma con anticoagulante
EDTA tripotasico, en un analizador hematoldgico SYSMEX XE-5000 (Roche
Diagnostics®) con previa agitacion, donde se obtuvieron datos de recuento y formula
leucocitaria. Posteriormente, estas muestras se centrifugaron a 3000 rpm durante 10
minutos, se separ0 la sangre total y el plasma, se alicuotaron por separado para la

conservacion en frio, y se congelaron a -80°C para su posterior procesamiento.
Analisis bioquimico

El andlisis bioguimico se realizo en el plasma previamente separado del tubo de la
sangre de corddén (con previa centrifugacion durante 10 minutos a 3000 rpm). Los
marcadores se determinaron en el analizador COBAS 6000 (Roche Diagnostics®),
mediante un ensayo de inmunoturbidimetria (PCR) y mediante un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia (PCT y IL-6). En las técnicas empleadas también se

incluyeron controles internos con concentraciones conocidas.
Analisis microbioldgico

A todos aquellos pacientes ingresados en la Unidad de Neonatologia con sospecha de
riesgo infeccioso, se les extrajo un minimo de 1 mL de sangre total mediante
procedimientos estériles para el cultivo microbiolégico convencional en frascos BacT-
Alert (BioMérieux®). Solo se sembro6 un frasco de cultivo de sangre para cada paciente,
el cual se incub6 inmediatamente, procediéndose al estudio por el Servicio de
Microbiologia. En caso de la positividad del hemocultivo, se aisldé el microorganismo
para su identificacion mediante tests bioquimicos manuales. Posteriormente, se utilizd
un sistema de identificacion automatizado (Vitek 11, BioMérieux®), que identifica el
microorganismo a través de pruebas bioquimicas; y realiza antibiogramas mediante
tarjetas que contienen concentraciones crecientes de los principales antibi6ticos,

informando de la sensibilidad y resistencia a los mismos.
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Andlisis estadistico

Para realizar el analisis estadistico de los resultados, fue necesario procesarlos en una
base de datos de Microsoft Excel y, posteriormente, exportarlos al programa estadistico
SPSS para Windows, version 15.0 (Chicago, Illinois, USA).

La distribucion normal de las variables se comprobd mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Puesto que ninguna de ellas seguia esta distribucion, se aplicaron

tests no paramétricos en todos los casos.

Se analizaron las distintas variables de estudio mediante el calculo de estadisticos
descriptivos basicos. Ademés se realizd una tabla descriptiva de las principales
caracteristicas del grupo de sepsis neonatal precoz (Grupo 3).

Se realizé un andlisis univariante de la influencia de los principales factores de riesgo
infeccioso por separado sobre los biomarcadores de sepsis en sangre de corddn para
cada grupo de estudio mediante la prueba de Kruskal-Wallis para aquellas variables con

mas de un parametro semicuantitativo.

Con el fin de explorar los factores de riesgo infeccioso de los recién nacidos
estudiados se realizd un analisis de regresion lineal maltiple, introduciendo en el
modelo inicial como variables independientes todas las aquellas medidas en escala

continua, mediante el modelo de pasos sucesivos.

De igual modo, con la finalidad de conocer la probabilidad o riesgo de presentar un
valor analitico considerado de riesgo, una vez categorizadas las variables cuantitativas
interesadas, se realizd un anélisis de regresion logistica, donde las variables
cuantitativas fueron recodificadas previamente en variables categoricas. Como medida
de asociacion, para la interpretacion de los resultados se tom6 como referencia la Odds

Ratio (OR) ajustada, con su intervalo de confianza del 95%.

En todos los contrastes de hipotesis realizados con técnicas estadisticas, se aceptd la
existencia de significacion estadistica para una confianza superior al 95%, admitiendo

un valor aleatorio inferior al 5% (p <0,05).
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VI. RESULTADOS

1. Estudio descriptivo

- Caracteristicas generales de la poblacién de estudio.

Se ha realizado un estudio observacional prospectivo en una poblacion de 247
neonatos (140 varones, 107 mujeres), nacidos en el Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca (Murcia) entre los meses de Mayo de 2010 y Abril de 2011, de acuerdo con el
objetivo especifico 1 establecido.

De acuerdo a la Tabla 1, en las caracteristicas maternas se observan 34,8% de casos
con resultado positivo del test SGB; 12,2% con rotura de membranas superior a las 24
horas; 14,8% con temperatura intraparto superior a 37,5°C; y 77,9% de partos casos
donde se hizo uso de anestesia epidural. En cuanto a las caracteristicas neonatales, la

media de edad de gestacion fue de 39,6 semanas y peso al nacimiento de 3375 gramos.

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion de estudio: a) caracteristicas maternas y parametros

obstétricos (N= nimero de casos, %); b) caracteristicas neonatales (media + SD).

a. Caracteristicas maternas

: ~ : | . N (%)
Edad materna: 18-42 afios (Media = SD: 30,7 £ 5,6 afios)
SGB negativo 146 (63,5)
Resultado Test SGB SGB positivo 80 (34,8)
Test no realizado 4(1,7)
<12h 70 (29,5)
Horas de rotura de 12-24h 34 (14,3)
membranas previas al parto >24h 29 (12,2)
Artificial 94 (39,7)
Temperatura materna T#<37,5°C 196 (85,2)
intraparto Ta > 37,5°C 34 (14,8)
Epidural 183 (77,9)
: - Raquidea/general 19 (8,1)
Tipo de anestesia utilizada Local 18 (7,7)
Sin anestesia 15 (6,3)
b. Caracteristicas neonatales (N= 247) Media £ SD Minimo-Méximo
Edad de gestacion (semanas) 39,6 + 1,27 35,5421
Peso al nacimiento (gramos) 3375,5 + 458,9 2180 - 5000
Test de APGAR 1 (puntuacion) 8,9+0,6 4-10
Test de APGAR 5 (puntuacion) 99+03 8-10
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En las caracteristicas basales de los pacientes (Tabla 2) se observa un 22,5% de
resultados positivos del test SGB, un 27% de rotura de membranas superior a las 12
horas y un 26,7% de anestesia epidural utilizada con ingreso en Neonatologia, pero sin
diferencias estadisticamente significativas. Si se encontraron diferencias en la variable
temperatura intraparto (p < 0,001), con un 55,9% de neonatos ingresados en la Unidad
de Neonatologia cuyas madres tuvieron una temperatura superior a 37,5°C.

Tabla 2: Caracteristicas basales de los pacientes por Ingreso en Neonatologia.

. Ingreso en Unidad de Neonatologia
Pacientes
Variables
(N=247, 100%) No Si
(N=184, 74,5%) | (N=63, 25,5%) P
Sexo:
140 (56,7) 102 (72,9) 38 (27,1)
- Hombres 0,500
- Mujeres 107 (43,3) 82 (76,6) 25 (23,4)
Edad gestacion
(mediana, 1Q) 40 (39-40,6) 40 (39-40,6) 39 (39-40,5) 0,949
FESOINACIMICHTD 3375 + 458 3359 + 448 3421 + 489 0,358
(x £ SD)
Resultado test SGB: 146 (59,1) 107 (73,3) 39 (26,7)
- SGB- 0,486
- SGB+ 80 (32,4) 62 (77,5) 18 (22,5)
Rotura membranas: 164 (66,4) 125 (76,2) 39 (23,8)
- <12 horas 0,616
- >12 horas 63 (25,5) 46 (73) 17 (27)
T intraparto: 196 (79,4) 156 (79,6) 40 (20,4)
-<37,5°C <0,001
- >37.50C 34 (13,8) 15 (44,1) 19 (55,9)
Tipo anestesia parto: 210 (85) 154 (73.3) 56 (26.7)
- Epidural 0,319
- Resto 37 (15) 30 (81,1) 7 (18,9)

Las variables continuas se expresan en mediana (rango intercuartilico, RIQ), salvo que se indique.

Las variables categoricas se expresan en N (%).

En cuanto al estudio microbiolégico realizado a los grupos 2 y 3 de ingreso en la

Unidad de Neonatologia se les solicitd un hemocultivo ante la sospecha de infeccién.
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Las principales caracteristicas de los microorganismos aislados mediante técnicas

convencionales (hemocultivo) se pueden observar en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas del resultado microbioldgico (hemocultivo), expresadas en N (%).

HEMOCULTIVO N° casos Porcentaje %
Negativo 53 82,0
SCN 3 6,6
Staphilococcus aureus 1 1,6
Escherichia coli 2 3,3
Enterobacter cloacae 2 3,3
Klebsiella pneumoniae 2 3,3

Total 63 100

SCN: Staphilococo coagulasa negativo.

En esta tabla se puede observar que del total de pruebas microbioldgicas estudiadas,
53 hemocultivos fueron negativos (ademas de 3 hemocultivos posiblemente
contaminadas o SCN, los cuales también se consideraron negativos), y unicamente siete
hemocultivos positivos, que se resumen en los siguientes microorganismos:

Staphilococus aureus, Escherichia coli, Enterobacter cloacae y Klebsiella pneumoniae.
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- Caracteristicas generales de los grupos de estudio.

Como se ha descrito en el apartado de sujetos y método, la poblacion fue clasificada
en tres grupos de estudio, con las caracteristicas que se detallan a continuacion.

1- Grupo 1: Neonatos con estudio en Maternidad

Este grupo estuvo formado por 184 recién nacidos a término que, procedentes del
paritorio o del quir6fano, ingresaron en la Unidad de Maternidad para su seguimiento
del recién nacido aparentemente normal; se les solicitd una analitica de urgencia
(hemograma y PCR) vy, ante una evolucion clinica y resultados analiticos favorables,
fueron dados de alta sin precisar ingreso hospitalario. En este grupo no se realizaron
estudios microbioldgicos, puesto que los neonatos presentaron buen estado general.

2- Grupo 2: Neonatos con ingreso en Neonatologia por sospecha de infeccion

El grupo de neonatos que ingresaron en Neonatologia por sospecha de infeccion
estuvo formado por 53 recién nacidos a término que ingresaron en esta unidad en los
tres primeros dias de vida, y presentaron clinica y/o analitica de sospecha de infeccion

(hemograma y PCR).
3- Grupo 3: Neonatos con sepsis neonatal precoz

El grupo de neonatos con sepsis neonatal precoz que ingresaron en la Unidad de
Neonatologia estuvo formado por 10 recién nacidos que presentaron confirmacion

bacterioldgica de infeccion o sepsis clinica en las primeras 72 horas de vida.

- Descriptivo de los neonatos con sepsis neonatal precoz (Grupo 3).

El grupo de neonatos del grupo 3, por las caracteristicas propias de la sepsis neonatal
precoz, se describe en su totalidad en el Anexo 2, incluyendo datos como: antecedentes,
procedencia hospitalaria, motivo de ingreso, exploracion fisica, evolucidn, resultado del
hemocultivo, valores de los marcadores bioguimicos en sangre de cordon, tratamiento y

diagnéstico.
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2. Estudio analitico

En el estudio analitico basico se realizé una relacién de las variables cuantitativas

(marcadores hematoldgicos y bioquimicos) en sangre de corddn (SC), de acuerdo con el

objetivo especifico 2.

Entre las variables cuantitativas estudiadas,

las Unicas donde se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de no ingreso (o Grupo 1) e

ingreso en la Unidad de Neonatologia (Grupos 2 y 3) fueron la PCT (p = 0,047) y la IL6

(p < 0,001) con valores superiores en el tltimo grupo, como se recoge en la Tabla 4.

Tabla 4. Relacion del Ingreso en Neonatologia con los marcadores hematoldgicos y bioquimicos (PCR,

PCT e IL-6) en sangre de cordén (SC); las variables continuas se expresan en mediana (RIQ).

Variables

(Marcadores en SC)

Pacientes

(N=247, 100%)

Ingreso en Unidad de Neonatologia

No

Si

(N=184, 74,5%) (N=63, 25,5%) P
Leucocitos totales
(x10%uL) 15,5 (12-20,6) 15,5 (12,2-19,8) | 15,7 (11,9-22,5) | 0,300
Neutrofilos totales
(x10%pL) 8,9 (7,1-12) 8,6 (7,2-11,9) 10,1 (6,9-12,5) | 0,593
Indice de
granulocitos (1G) 0,28 (0,13-0,5) 0,26 (0,12-0,49) 0,31 (0,17-0,53) | 0,908
(x10*/pL)
Cociente de
inriadiiras 0,028 (0,016-0,047) | 0,026 (0,015-0,05) | 0,03(0,02-0,042) | ¢ 558
PCR (mg/dL) 0,01 (0,0-0,03) 0,01 (0,0-0,03) 0,02 (0,0-0,03) | 0114
PCT (ng/mL) 0,09 (0,07-0,11) | 0,085 (0,063-0,11) | 0,1(0,67-0,19) | (047
IL-6 (pg/mL) 4,39 (2,11-13,6) 3,86 (1,86-7,84) | 25,8 (3,8-290,2) | <0,001
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En la Tabla 5 se puede observar la relacion que existe entre los marcadores de sepsis
que se estan estudiando en sangre de corddn con los diferentes factores de riesgo
infeccioso en el momento del parto, en funcion del grupo de estudio (objetivo especifico
3). Se observa que las diferencias entre los grupos se dan principalmente en dos
marcadores bioquimicos, la PCT y la IL-6. En primer lugar respecto a la PCT, existen
diferencias entre los tres grupos de estudio cuando la rotura de membranas es superior a
12 horas (p=0,001), el resultado del test SGB es negativo (p=0,001) y cuando el tipo de
anestesia utilizada en el parto es epidural (p=0,005). Respecto a la IL-6, se encontraron
diferencias en casi todos los casos con un valor de p muy préximo a 0,001, excepto en
resultado positivo del test SGB y otro tipo de anestesia en el parto.

Tabla 5. Relacion de los marcadores hematoldgicos y bioguimicos en sangre de corddn entre los grupos

de estudio (G1, G2, G3) y los factores de riesgo infeccioso.
RPM: rotura de membranas, expresado en horas. SGB: resultado del test SGB. T?: Temperatura materna

intraparto, expresado en °C. Anestesia: Tipo de anestesia en el parto (Epidural u Otras).
Los valores se expresan como rango promedio en cada una de las variables.
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RPM (h) SGB T2 (°C) Anestesia

Variables Grupos
<12h >/2h | SGB- @ SGB+ <375 =>375 Epid Otras
Gl 694 | 274 604 | 357 845 | 139 | 873 | 183
L eucocitos G2 729 | 346 781 | 276 939 | 148 @ 983 | 145
totales G3 585 | 305 @ 503 13 69,5 16 84,8 | 125
p 0,701 0409 0,063 013 0473 0916 0489 | 0,594
G1 688 | 27,6 609 | 344 839 @ 139 @ 868 184
N G2 735 | 331 751 | 301 952 | 143 | 982 14
totales G3 65,6 36 | 586 30 75,8 18 92,9 | 125
P 0841 | 0497 0193 0749 0483 0734 0475 | 0,547
G1 699 | 264 598 | 358 846 | 132 | 866 | 182
G2 68,7 3% | 775 251 903 149 959 | 139
© G3 64,9 50 @ 698 248 837 187 1077 | 153
p 0942 0,053 ‘ 0078 | 0175 0854 @ 057 | 0363 | 0,682
G1 699 271 595 357 | 852 | 122 = 873 | 176
Cosiente G2 688 | 337 | 783 | 249 \ 86,3 @ 165 957 | 141
inmaduros G3 66,6 43 | 715 28 89,5 16,7 98,2 22,5
p 0974 | 0,227 ’ 0054 = 0201 0973 0373 0611 0,616
G1 782 | 306 702 404 | 948 | 158 @ 1015 | 191
G2 955 | 342 | 828 | 372 | 1094 186 & 1128 | 187
PR G3 994 | 483 | 821 708 | 1331 | 202 & 1393 | 19
p 0,094 0,302‘ 024 0117 0099 0588 @ 0114 0,997
G1 804 | 271 | 667 @ 407 & 962 | 147 = 984 | 19,6
G2 955 | 469 | 964 | 429 | 1132 | 211 1304 | 22,3
Pet G3 61,1 328 546 148 | 738 123 | 928 15
p 0131 0,001 0,001 0267 0157 0134 | 0,005 0,055
G1 714 | 274 | 604 @ 392 | 892 | 125 @ 917 | 17,6
G2 1181 | 466 | 1132 @ 41,7 | 1325 | 229 | 1439 | 286
16 G3 1174 | 275 | 765 | 725 | 1465 @137 | 1379 | 168
p <0,001 0,002 @ <0,001 0,129  <0,001 0,011 <0,001 0,098
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Gréficamente, a modo de ejemplo (Figura 1), se puede observar que existen
diferencias en el factor de riesgo temperatura materna intraparto, en concreto con los

valores de la IL-6 en sangre de cordon.
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Figura 1. Distribucién de los marcadores bioquimicos de sepsis (PCR, PCT e IL-6) en sangre de cordon
en funcion de la temperatura materna intraparto.

3. Analisis multivariante

En primer lugar, segun los resultados obtenidos en los apartados anteriores, se realizo
un analisis multivariante de los principales factores de riesgo sobre la IL-6 en sangre de
cordon en los neonatos que ingresaron en Neonatologia (N=63), puesto que en este
parametro es donde se encontraban mas diferencias significativas entre los grupos de

estudio, pudiendo asi ayudar a alcanzar los objetivos sefialados (objetivo especifico 4).

Para ello, se empled el método de pasos sucesivos, siendo la temperatura materna
intraparto la Unica con diferencias significativas (p= 0,004), siendo excluidas las

variables: rotura de membranas, resultado SGB materno y tipo de anestesia.

Por ultimo, para estudiar la probabilidad o riesgo de presentar un valor analitico
considerado de riesgo, se realizd un andlisis de regresion logistica, tomando como

referencia la Odds Ratio ajustada, con un intervalo del 95%.
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Este analisis se estudié en los neonatos ingresados en la Unidad de Neonatologia
(grupo de sospecha de infeccion y en el de sepsis neonatal precoz) con un total de 63
neonatos, con unos valores de los marcadores de sepsis ya considerados anteriormente
por otros autores y tomados como punto de corte para establecer el riego relativo,

puesto que en éstos se encontraron diferencias significativas.

Segun los valores que se muestran a continuacion, se establecieron unos puntos de
corte para cada uno de los marcadores bioquimicos, en el caso de la PCT segin Joramy
cols. el punto de corte fue de 0,5 ng/mL; y segun los autores Cernada y cols. en un
estudio mas reciente, el valor de punto de corte para la PCR fue de 0,1 mg/dL y para la
IL-6 de 250 pg/mL (16;23).

PCR=0,1 mg/dL, PCT= 0,5 ng/mL, IL-6= 250 pg/mL.

En la Tabla 6 se puede observar un riesgo relativo de que se produzca ingreso en la
Unidad de Neonatologia en casos de sospecha infecciosa de 5 veces para la PCR y 17
veces para la IL-6, en funcion de los valores de los marcadores establecidos por estudios

previos.

Tabla 6. Variables de la regresion logistica aplicada a los neonatos ingresados en la Unidad de

Neonatologia (Grupos 2 y 3), utilizando los puntos de corte descritos en la bibliografia (N= 53).

Vo Riesgo relativo IC 95%
(RR)
PCR 5,091 1,41-18,31
PCT 0,149 0,02-1,07
IL-6 17,644 7,23-43,06
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VII. DISCUSION

Una de las principales limitaciones de este estudio ha sido el escaso numero de
pacientes incluido en el grupo de sepsis neonatal precoz, dada la dificultad en el
diagndstico la inespecificidad de los sintomas, asi como la administracion de
tratamiento antibiético a la madre ante la sospecha de riesgo infeccioso. Ademas, no se
pudieron completar todos los datos clinicos maternos, por falta o ausencia de
informacidn en las historias clinicas consultadas en la Unidad de Codificacion, puesto
que éstas no estaban recogidas en formato digital o no estaban reunidos esos datos.

Por otro lado, la inclusion en este estudio no ha supuesto riesgo alguno para los
pacientes, ya que en la obtencién de las muestras se empled aquellas muestras que se
analizan en la Seccion de Banco de sangre en el Servicio de Hematologia para la
determinacion del grupo sanguineo del neonato. So6lo han tenido acceso a los datos
clinicos, los facultativos del Servicio de Analisis Clinicos y Neonatologia que han
participado, asegurando la confidencialidad de los mismos, estableciendo el protocolo

pertinente para ello.

En este estudio se ha realizado la determinacion de los marcadores de sepsis en
sangre de corddn, ya que en los protocolos establecidos en las unidades de Neonatologia
se evalla al recién nacido con sospecha de sepsis en funcion, principalmente, de la
clinica observada en el neonato y, ademas, en funcion de los parametros hematolégicos

y bioquimicos (PCR) en las primeras 24 horas de vida después del nacimiento.

Respecto a los parametros bioquimicos, en una reciente monografia (24), la Sociedad
Americana de Pediatria ya no incluye el uso de estos parametros (PCR o PCT) para la
evaluacion de sepsis neonatal precoz, utilizando Unicamente el resultado microbiolégico
del hemocultivo al nacimiento y el recuento leucocitario y plaquetar; por lo que se han
considerado oportunos los objetivos de este estudio, cuya finalidad es anticiparse a un
diagnodstico rapido para la instauracion antibidtica adecuada. Si bien hay mdaltiples
trabajos que han estudiado el papel de IL-6 sérica como marcador de sepsis precoz (19),
su corta vida media limita su utilidad en este sentido pasadas las primeras 6-12 horas de
la infeccion (25), por lo que si su determinacion se retrasa hasta que aparezcan las
manifestaciones clinicas, es posible que en mas de una ocasion los niveles séricos sean

muy bajos y/o indetectables y no reflejen de forma fidedigna el curso de la sepsis.
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En primer lugar, hay que sefialar que la implantacion de los programas de prevencion
e instauracion de profilaxis antibidtica en mujeres embarazadas con factores de riesgo
infeccioso puede ser causa de la baja incidencia de sepsis neonatal precoz hallada en
nuestro estudio, en comparacién con otros trabajos (26), por lo tanto, el escaso nimero

de pacientes incluidos en este grupo ha podido influir en los resultados obtenidos.

La clasificacion en tres grupos de estudio méas préxima corresponde con la de otros
autores como Cancelier y cols. (27), donde se estudian dos grupos; uno, donde se
incluyen neonatos con sepsis confirmada bacteriolégicamente y neonatos con alta
probabilidad de sepsis por factores de riesgo de infeccion asociados, y un segundo
grupo considerado como grupo control, 0 neonatos con factores de riesgo de infeccidn,

pero sin desarrollar sepsis neonatal.

Por otro lado, en un estudio realizado por Beeram y cols. (28), se evaluaron los
parametros hematologicos en sangre de cordon ademas de hemocultivos realizados en
este tipo de muestra, en comparacion con estos mismos en sangre neonatal para el
cribado de SGB. Se observaron diferencias estadisticas del recuento de la serie blanca

en sangre de cordon, con valores més elevados, respecto a de la sangre del neonato.

Los resultados microbiolégicos de los hemocultivos, en los casos de sepsis neonatal
precoz confirmada, coinciden de alguna forma con la literatura descrita, ya que como se
muestra en algunos estudios los patégenos mas comunes incluyen Escherichia coli o
Staphilococcus spp. (29). En nuestro estudio, en el grupo de sepsis neonatal precoz de
diez pacientes incluidos, en siete de ellos se obtuvo hemocultivo positivo; pero hay que
subrayar el hecho de que en tres recién nacidos no se consiguié aislar ningun
microorganismo, pero si fueron diagnosticados como sepsis neonatal precoz sin

confirmacidn bacterioldgica, debido a la clinica de sepsis que presentaban.

No obstante, en un reciente estudio (30) realizado por Weston y cols., en el que se
realizé una estimacion de la mortalidad por sepsis neonatal precoz en Estados Unidos en
la era de la prevencion de SGB, se llego a la conclusion de que, a pesar de la fuerte
puesta en marcha a nivel internacional de las guias de prevencion de SGB (31), éste
sigue siendo el principal causante etioldgico, seguido muy de cerca por Escherichia
coli. En nuestro estudio, dado el escaso nimero de casos confirmados de sepsis neonatal

precoz, no se pueden confirmar estos datos al respecto.
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Como ya se ha comentado, existen varios factores de riesgo infeccioso asociados
tanto al neonato como a la madre, que pueden tener mayor o menor influencia en los

marcadores de sepsis en el estudio de la sepsis neonatal precoz.

En el trabajo, se decidi6 establecer como punto de corte una temperatura de 37,5°C,
puesto que existen trabajos donde establecen fiebre materna intraparto en 38°C (32;33),
y otros en 37,5°C como factor de riesgo 6,5 veces superior de desarrollar sepsis neonatal
precoz relacionada con el microorganismo SGB comparado con mujeres sin este factor
de riesgo (34), o en el reciente estudio de la evaluacién de la anestesia epidural como
factor independiente en la fiebre neonatal (35); por lo que finalmente se establecio la

temperatura mas baja para incluir a mujeres que tuvieron febricula durante el parto.

En el trabajo de Mathai y cols. (33), se encontré que tanto la fiebre intraparto
materna, como la rotura prematura de membranas y el trabajo prolongado durante el
parto, se asociaron significativamente con valores de PCR en sangre de cordon
superiores a 6 mg/dL. Estos resultados no coinciden con los de este trabajo, ya que en el
nuestro, de los marcadores bioquimicos de sepsis, Unicamente la PCT y la IL-6 se
asociaron a los diferentes factores de riesgo infeccioso (rotura de membranas, fiebre
materna intraparto, resultado del test SGB y tipo de anestesia utilizada en el parto)
cuando se comparaban los diferentes grupos de estudio, encontrando diferencias

significativas en la mayoria de los casos (tabla 5), como apuntan otros estudios (36).

En cuanto a la positividad del test de SGB que se realiza a las madres en las ultimas
semanas de embarazo, se ha considerado como un factor de riesgo menor, ya que
suponemos que en todos estos casos de resultados positivos, se administré tratamiento
antibiotico profilactico, aunque desconocemos el cumplimiento total en estas pacientes.
Asi pues como ya se ha comentado, en este trabajo existe relacion entre el resultado

positivo de SGB en las madres de los neonatos con sospecha infecciosa con la IL-6.

En el modelo logistico de regresion, se emple6 el grupo de sospecha de infeccion por
la presencia de altas concentraciones de los marcadores bioquimicos en sangre de
cordon, y por la influencia que ciertos factores de riesgo ejercian sobre éstos; a este
grupo se afiadié el grupo de sepsis neonatal precoz debido al escaso numero que
componia este Gltimo grupo. Como ya se ha dicho, se emplearon los puntos de corte ya
establecidos previamente (23), ya que se consideré que se ajustaban a la poblacion de

estudio y a la finalidad del trabajo.
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Por un lado, se obtuvo un Riesgo Relativo para la PCR en sangre de cordon de 5,09
y, por otro lado, para la IL-6 fue de 17,64; lo que significa que el aumento de la IL-6 por
encima del punto de corte establecido (250 pg/mL) incrementa 17 veces el riesgo
relativo de pertenecer al grupo de sospecha de sepsis, lo que puede ayudar a discriminar
a neonatos que hay que evaluar en el momento de analizar la sangre de cordon. Aunque,
por otro lado, no implica que vayan a desarrollar sepsis, quizas porque al ser ingresados

en la Seccion de Neonatologia comienza la instauracion del tratamiento antibiético.

En este sentido, en estudios como el realizado por Cancelier y cols. (27) se ha podido
observar que algunas citoquinas como la IL-6 o la IL-10 estan asociadas de forma
independiente a la sepsis neonatal. Y en el caso de la PCT, Ldpez Sastre y cols. ya
concluyeron que no era suficientemente seguro como marcador Unico de sepsis, pero

podria ser de utilidad como parte de una evaluacion mas completa (37).

Con todo esto se concluye que la determinacion de estos marcadores en sangre de
cordon, en especial los marcadores bioquimicos (y concretamente, PCT y IL-6), podria
ser de utilidad en la prediccion del ingreso en la Unidad de Neonatologia, en los casos
en los que exista sospecha de infeccion, debido al caracter tan inespecifico de la

sintomatologia de la sepsis neonatal precoz.

No obstante, se necesitan estudios prospectivos con un mayor nimero de pacientes
que validen estos resultados y evalien de forma secuencial las concentraciones de los
distintos marcadores en la sepsis neonatal precoz. Hasta que se disponga de nuevos
estudios, la valoracion de los distintos marcadores de infeccion neonatal deberia ser

analizada con precaucion y de forma individualizada.

Dado que la sangre del cordon umbilical obtenida durante parto constituye un
método de muestreo no invasivo, la determinacion de nuevos biomarcadores para el
diagnodstico de sepsis neonatal precoz (38-40), podria ser util desde el punto de vista
clinico, no s6lo para ayudar en el manejo de los pacientes con alto riesgo de sepsis, sino
también para reducir el riesgo de complicaciones en posibles casos criticos como bajo

peso al nacimiento, prematuridad, etc.
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VIIl. CONCLUSIONES
Las conclusiones que se pueden extraer de este estudio se enumeran a continuacion:

1. La determinacion de algunos marcadores bioquimicos de sepsis en muestras de
sangre de corddn (en concreto, la IL-6) puede ser Util en la prediccidn de ingreso en la
Unidad de Neonatologia en casos de sospecha de sepsis neonatal precoz.

2. Los marcadores hematoldgicos en sangre de cordén no han demostrado ser
predictores de ingreso en la Unidad de Neonatologia, y ademas no se relacionan con los
factores de riesgo infeccioso estudiados.

3. La temperatura materna intraparto ha sido el factor de riesgo con mayor influencia
sobre la IL-6 en los grupos de estudio que ingresaron en la Unidad de Neoatologia,
aungue los otros factores de riesgo infeccioso (rotura de membranas, resultado del test
SGB vy tipo de anestesia utilizada en el parto) también son considerables en las
poblaciones susceptibles de estudio.
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ANEXO 1. Algoritmo diagndstico de sepsis neonatal vertical (41).

| Factares de niesgo |
| CLINICA SEPTICA |
Hemograma Hemocultivo
Meutropenia < 1750 cel / mm? Urocultive
/M= 020 1/T =016 PL: LCR
PCR > 10 mg/L Ex Periféncos®
PCT >3 ng/ml Frotis vaginal materno®
Cultivos catetert
L Aspirado traqueal®
Resultado patolagico Resultado normal
SEPSIS NO PROBABLE
No tratamiento
Hemograma PCR. PCT
12-24 horas
y , Y
| SEPSISPROBABLE | «=—] Patolégico | | Normal
| Tto. empirico |

,. :

| Microbiol. m] | Microbicl {T|

' l

'

| 5msmmm| |smtscr.tmca |

| FALSA SOSPECHA DE SEPSIS

*Solo st se sospecha sepsis vertioal; "Cmando se sospecha sepsts mosocomiel,
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ANEXO 2. Caracteristicas descriptivas del grupo de estudio de neonatos con sepsis neonatal

- Neonato 1:

Antecedentes

precoz (Grupo 3).

Madre: SGB- (fiebre intraparto), APGAR: 9/10, rotura de membranas:
13h

Procedencia

Maternidad (23 horas de vida)

Motivo de ingreso

Sospecha de infeccion, cianosis, estridor inspiratorio

Exploracion Buen estado general
., Al 3 dia taquicardia supraventricular (Sindrome Wolf-Parkinson-
Evolucion :
White)
Hemocultivo Staphilococcus aureus

Marcadores en SC

PCR: 0,06 mg/dL, PCT: 0,104 ng/mL, IL-6: 7,3 pg/mL

Tratamiento

Si

Diagnostico

- Neonato 2:

Antecedentes

Bacteriemia Staphilocdcica, Sindrome Wolf-Parkinson-White

Madre: SGB no consta, APGAR: 9/10, rotura membranas: 10h

Procedencia

Quirofano (3 dias de vida)

Motivo de ingreso

Hipoglucemia

Exploracion

Regular estado general (Pasa a UCI Neonatal)

Evolucion

Hemocultivo

Marcadores en SC
Tratamiento
Diagnostico
- Neonato 3:

Antecedentes

Sepsis por Klebsiella (4° dia), shock séptico, fallo multiorganico
secundario

Klebsiella pneumoniae

PCR: 0,04 mg/dL, PCT: 0,056 ng/mL, IL-6: 6,09 pg/mL

Si (18 dias)

Sepsis por Klebsiella, shock séptico, fallo multiorganico 2°™

Madre: SGB+ (diabética), APGAR: 9/10, rotura membranas: 7h

Procedencia

Quirdfano (1 hora de vida)

Motivo de ingreso

Glucemia= 33 mg/dL

Exploracion Buen estado general
. Hipoglucemia, sepsis por Enterobacter/Klebsiella (fiebre 39,3°C a los
Evolucion .
3 dias)
Hemocultivo Enterobacter spp., Klebsiella pnemoniae

Marcadores en SC

PCR: 0,05 mg/dL, PCT: 0,065 ng/mL, IL-6: 55,4 pg/mL

Tratamiento

Si (10 dias)

Diagndstico

Hipoglucemia, sepsis por Klebsiella/Enterobacter
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- Neonato 4:

Antecedentes

Madre: SGB no realizado, APGAR: 9/10, rotura membranas: 10h

Procedencia

Paritorio (2-3 horas de vida)

Motivo de ingreso

Glucemia= 36 mg/dL, Coombs directo positivo (hiperbilirrubinemia)

Exploracion Buen estado general
Evolucion Sospecha infeccion
Hemocultivo Escherichia coli

Marcadores en SC

PCR: 0,0 mg/dL, PCT: 0,189 ng/mL, IL-6: 5,68 pg/mL

Tratamiento

Si (7 das)

Diagnostico

- Neonato 5:

Antecedentes

Hipoglucemia, infeccion por Escherichia coli, Hiperbilirrubinemia

Madre: SGB+ (fiebre intraparto), APGAR: 9/10, rotura membranas:
7h

Procedencia

Maternidad (22 horas de vida)

Motivo de ingreso

Glucemia = 23 mg/dL, mala tolerancia oral

Exploracion

Buen estado general

Evolucion

Flebitis en mano derecha, pico febril a las 36h, coagulopatia y
trombopenia

Hemocultivo

Marcadores en SC

Tratamiento

Diagnostico

- Neonato 6:

Antecedentes

~ Escherichia coli (en hemocultivo y cultivo de pus de absceso)

PCR: 0,02 mg/dL, PCT: 0,086 ng/mL, IL-6: 6,62 pg/mL
Si (15 dias)

trombopenia 2%, absceso secundario en mano derecha

Madre: SGB no consta, Coombs indirecto positivo, APGAR: 9/9

Procedencia

Maternidad (12 horas de vida)

Motivo de ingreso

Distrés respiratorio, quejido e isoinmunizacién

Exploracion Poca ventilacion (regular estado general), clinica de sepsis
Evolucidn Distrés respiratorio 2*"°, sospecha sepsis neonatal, shock 2°", ictericia
Hemocultivo Negativo

Marcadores en SC

PCR: 0,03 mg/dL, PCT: 0,09 ng/mL, IL-6: 26,5 pg/mL

Tratamiento

Si (10 dias)

Diagndstico

Madre con Coombs indirecto positivo, distrés respiratorio, Sepsis
precoz (germen desconocido), ictericia
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- Neonato 7:

Antecedentes

Madre: SGB+, APGAR: 7/9, rotura de membranas: 7h

Procedencia

Maternidad (12 horas)

Motivo de ingreso

Fiebre, quejido, leucopenia y acidosis mixta

Exploracion Mal estado general

Evolucion Posible sepsis, coagulopatia, leucopenia y neutropenia
Hemocultivo Negativo

Marcadores en SC PCR: 0,03 mg/dL, PCT: 0,066 ng/mL, IL-6: 21,6 pg/mL
Tratamiento Si (14 dias)

Diagnostico

- Neonato 8:

Antecedentes

Sepsis clinica sin confirmacion bacterioldgica

Madre: SGB- (fiebre), APGAR: 9/10, rotura membranas: 10h

Procedencia

Maternidad (30 horas de vida)

Motivo de ingreso

Fiebre 38,3°C, sin otros sintomas, PCR = 11,9 mg/dL, anemia

Exploracion

Clinica de sepsis (regular estado general)

Evolucion

Favorable

Hemocultivo

Negativo

Marcadores en SC

PCR: 0,0 mg/dL, PCT: 0,067 ng/mL, IL-6: 3,42 pg/mL

Tratamiento

Si

Diagnostico

- Neonato 9:

Antecedentes

Procedencia

Motivo de ingreso
Exploracion

Evolucién

Sepsis clinica sin confirmacion bacteriol6gica

Madre: SGB-, APGAR: 9/10, rotura de membranas: Oh
Quirdfano (2 horas de vida)

Bajo peso al nacer, malformaciones por Sindrome de Down
Buen estado general

Sepsis asintomatica, sindrome de Down, RN pretérmino (RNPT)

Hemocultivo

Klebs pneumoniae

Marcadores en SC

PCR: 0,01 mg/dL, PCT: 0,036 ng/mL, IL-6: 9,29 pg/mL

Tratamiento

Si

Diagndstico

- Neonato 10:

Antecedentes

Sepsis por Klebsiella, asintomatica, sindrome de Down, RNPT

Madre: SGB no realizado, APGAR: 9/10, rotura membranas: 6h

Procedencia

Maternidad (3 dias de vida)

Motivo de ingreso

Sospecha sepsis (ingreso UCI a los 4d), ictericia precoz (<24h)

Exploracion Regular estado general
Evolucién Clinica sepsis, hiperbilirrubinemia, sospecha crisis neurolégica
Hemocultivo Enterobacter spp

Marcadores en SC

PCR: 0,01 mg/dL, PCT: 0,041 ng/mL, IL-6: 1,5 pg/mL

Tratamiento

Si

Diagnostico

Sepsis por Enterobacter spp., ictericia, depresion neuroldgica, anemia
y coagulopatia secundaria
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