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INTRODUCCION

El término sepsis neonatal es utilizado para definir cualquier infec-
cion sistémica bacteriana, viral o fungica, asociada con cambios
hemodinamicos y hallazgos clinicos que causan morbilidad y
mortalidad severas, ademas, de tener hemocultivo positivo; ésta
se clasifica como temprana o tardia seglin la edad de aparicion
durante el periodo neonatal.?

La sepsis neonatal de inicio temprano (EOS por sus siglas en in-
glés) se define como una infeccion comprobada por hemocultivos
en un recién nacido de menos de 72 horas de edad.*® La EOS es
el resultado de la transmision vertical en el parto o poco antes
del mismo, debido a que la madre esta colonizada a nivel geni-
tal.’ La sepsis de aparicion tardia (LOS por sus siglas en inglés)
ocurre después de cuatro a siete dias dentro de los primeros 1 a
3 meses de vida.®’

Aparte del tiempo, hay diferencias marcadas entre EOS y LOS
en términos de perfil de patdgenos y susceptibilidad a los anti-
microbianos respecto a si son adquiridos en la comunidad o a
nivel hospitalario.®®

La incidencia de la sepsis neonatal puede variar de un pais a otro,
incluso dentro del mismo pais y sigue siendo una de las principales
causas de mortalidad y morbilidad entre los recién nacidos, espe-
cialmente en los paises en desarrollo.!*!° La sepsis neonatal ocupa
el tercer lugar entre las causas de muerte neonatal después de la
prematuridad y las complicaciones relacionadas con el parto;>!!
en el periodo neonatal tardio (7-27 dias), la causa principal de
muerte es la sepsis, con una tasa que puede alcanzar el 37.2%.>'
Anivel mundial, en 2018, 2,5 millones de nifios murieron durante
el primer mes después del nacimiento.>!* Las mayores tasas de
mortalidad neonatal se informan en paises de Africa subsahariana
y Asia meridional.>'* En un estudio que evaluo la carga de sepsis
entre los recién nacidos, reportd que la mortalidad por sepsis grave
puede alcanzar hasta un 20%.3%1

La primera directriz de los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) se emitio durante los anos 90, la inci-
dencia de EOS en los Estados Unidos. fue de tres a cuatro casos
por 1.000 nacimientos.>® La implementacion generalizada de la
profilaxis antibiotica intraparto ha generado una disminucion de
EOS en todo el mundo.>'®

Estudios realizados durante las ultimas dos décadas, revelan una
estimacion global de la incidencia de sepsis neonatal de 2.202
por 100.000 nacidos vivos (intervalo de confianza 1099-4360 del
95%), con una mortalidad entre el 11% y el 20%.5!1:13

Cuando la sepsis se clasifica por el peso al nacer, la tasa de EOS
en 1000 nacimientos fue de 0,57 en neonatos de mas de 2.500
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gramos, y de 10.96 en neonatos con un peso entre 401 y 1500
gramos.>'” En el caso de LOS, se ha reportado un 51,2% en neo-
natos entre 501 y 750 gramos de peso al nacer, un 15 a 25% en
neonatos de menos de 1.500 gramos y 1,6% en lactantes de mas
de 2.500 gramos.>¢

El objetivo de este articulo es actualizar las nuevas propuestas
de biomarcadores para el diagnostico de la sepsis neonatal con
el objetivo de aumentar la sensibilidad y especificidad de éste,
resaltando los pros y contras de cada uno al igual que revisar
aspectos generales del tratamiento y los factores de riesgo de
esta patologia.

REVISION DE TEMA
Etiologia

Como se menciono, la sepsis neonatal se clasifica en EOS y
LOS diferenciandose tanto en el tiempo de evolucion de la en-
fermedad como en la etiologia, asi, la sepsis de inicio temprano
por lo general es causada por patdgenos provenientes del tracto
genitourinario materno que se transfieren hacia el neonato o por
microorganismos nosocomiales;'®!° mientras la sepsis de inicio
tardio es una complicacion comun de los neonatos internados en
las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN).?

Los agentes causales mas frecuentes de EOS son Streptococcus
del grupo B, Escherichia coli, Staphylococcus coagulasa negativo
(SCN), Haemophilus influenza y Listeria monocytogenes.'s*-*

Aproximadamente el 50% de los casos de sepsis de inicio tardio
son causados por especies de SCN, lo cual se podria relacionar
con el uso de procedimientos invasivos como catéteres periféricos
y ventilacion mecanica invasiva, también se asocian a este tipo
de sepsis Klebsiella spp, Escherichia coli, Acinetobacter spp,
Enterobacter spp, Candida spp y Pseudomonas aeruginosa.'®**?!
Es de importancia conocer que la etiologia varia segtin la region
geografica, entre instituciones hospitalarias, a través del tiempo
y de acuerdo al nivel de desarrollo del pais, consecuentemente,
de la literatura de paises en desarrollo se puede inferir que las
bacterias gram negativas predominan sin excluir algunas gram
positivas como el Staphylococcus aureus y los SCN, 19202324
Herbozo et al en un estudio realizado en Pert en el afio 2021
encontraron que el principal agente causal de LOS fueron los
SCN con un 38% los cuales pueden constituir la flora cutanea y
posteriormente contaminar los dispositivos invasivos, seguido
por Klebsiella spp con un 21,8%; esto compagina con el estudio
realizado por Hashem et al en Egipto en el afio 2020 en el que el
microorganismo principal fue Klebsiella seguido de los SCN.2*%

En 2021 Oo et al Encontraron que con frecuencia la etiologia
de la LOS estaba determinada por Staphylococcus epidermidis
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y Klebsiella pneumoniae; aun asi la fuente de infeccion en la
mayoria de estos neonatos eran los gram negativos."”

Diagnéstico

Establecer de forma temprana el diagndstico de la sepsis en
neonatos es un reto atribuible a la ausencia de signos y sintomas
especificos de esta patologia que a menudo aparecen de forma
tardia lo cual hace compleja la distincion entre causa infecciosa 'y
no infecciosa, llevando al uso excesivo de antibioticos.!->*2627 En
el estudio ejecutado por Rohil ef al se encontr6 que los signos y
sintomas mas comunes entre neonatos pretérmino fueron taquip-
nea, apnea, aumento en el requerimiento de soporte ventilatorio,
desaturacion, bradicardia, acidosis metabolica y letargo.?

Los paraclinicos indispensables para el diagnéstico son la proteina
creactiva (PCR), el hemocultivo, el recuento absoluto de leucoci-
tos y neutrofilos, el hemograma, la procalcitonina (PCT), laIL-6 ¢
IL-8;%26% siendo el gold standard el hemocultivo,'!:19:20.22.25.2629.30-35
A pesar de esto tiene limitaciones particulares que influyen de
manera significativa en su sensibilidad y especificidad, ademas
que pueden tardar entre dos y seis dias para dar resultados.?

La sensibilidad de los hemocultivos esta directamente relacionada
con el volumen de sangre obtenido que en los neonatos debe ser
de 1 mL;?*3*¥ también son susceptibles a falsos negativos en los
resultados si la muestra se toma posterior al inicio de la terapia
antibiotica empirica sumado con factores como bacteriemia de
poco indculo y/o administracion de antibidticos a la madre antes
o durante el parto, igualmente presentan susceptibilidad a falsos
positivos secundarios a contaminacion razon por la que en lugar
de esperar resultados se inicia tratamiento empirico con antibio-
ticos de espectro extendido una vez se toma la muestra.?6->-3436 E]
hemoleucograma se utiliza con el objetivo de hacer el recuento
de leucocitos con especial énfasis en la cantidad de neutrofilos,
eritrocitos y plaquetas; algunos resultados relevantes que podrian
indicar la presencia de sepsis en neonatos son la leucocitopenia,
neutropenia severa y el aumento en el nimero de células inma-
duras.? No obstante, este recuento tiene como desventajas que
puede ser afectado con facilidad por factores tanto externos como
internos y que los valores de referencia son altamente fluctuantes
entre laboratorios.’!

Ya que la sepsis es un estado inflamatorio los médicos usan bio-
marcadores séricos para cuantificar la inflamacion y valorar la
extension de la infeccion;?**7 entre estos esta la PCR un reactante
de fase aguda cuya medicion en neonatos tiene como ventaja que
normalmente sus niveles séricos son bajos y se elevan rapidamente
cuando se instaura un proceso séptico de manera proporcional a
la severidad de la infeccion, su sensibilidad en la sepsis de inicio
temprano oscila entre el 50 y el 70% en tanto que para la sepsis
de inicio tardio es de aproximadamente el 62%.262

En los estados sépticos, los macrofagos y monocitos hepaticos son
los encargados de sintetizar la PCT cuyos niveles séricos aumen-
tan dos a cuatro horas después de iniciado este y aplanandose en
una meseta a las 24 horas con una disminucion gradual cuando
el tratamiento es idoneo; en el estudio realizado por James et al
en 2021 se encontro que la precision diagnostica de la PCT era
de aproximadamente 84,2% con una sensibilidad del 97,75%,
especificidad del 70,6% y un valor predictivo negativo del 96,8%
por lo cual valores menores a 0,5 ng/mL descartan la presencia
de sepsis siendo lo normal niveles por debajo de 0,046 ng/mL.%
Son cuestionables las alteraciones de los marcadores anteriores
(hemoleucograma, PCR, PCT) porque pueden coexistir multiples
condiciones inflamatorias distintas a la sepsis, pese a esto para el
diagnostico se usan en combinacion con los hemocultivos ya que
ofrecen resultados mas rapidos.?’

Las plaquetas se reducen ya que son consumidas y destruidas
en el sitio de la infeccion pero la médula osea se esfuerza para
reemplazarlas produciendo muchas plaquetas que tienen como
caracteristica su gran tamafio motivo por el que se han desarro-
llado investigaciones en las que se ha demostrado que el volumen
plaquetario medio, un marcador muy sensible de la morfologia
plaquetaria se puede usar como predictor de inflamacion. Kara-
bulut ef al en su estudio de 2021 demostraron que este era mas
sensible que la PCR vy la procalcitonina.’’

Con los avances en la citometria de flujo se han estudiado mar-
cadores de superficie celular como los antigenos de superficie del
neutrofilo CD11b, CD64 y el HLA-DR de los monocitos quienes
poseen un papel importante en modular la respuesta inmune
dirigida contra las infecciones bacterianas; se han relacionado
cambios en la expresion de estos antigenos con la fisiopatologia de
la sepsis comprobandose que en las primeras 24 horas se aumenta
la expresion de CD64 y CD11b con superioridad a la PCR y los
parametros hematologicos usualmente usados.”

Rohil ef al realizaron un estudio en el que midieron marcadores
celulares como el CD64, CD11b y HLA-DR con el objetivo de
identificar su utilidad en la sepsis de inicio tardio en nacidos
pretérmino comparandolos con los biomarcadores utilizados tra-
dicionalmente para el diagndstico llegando a la conclusion que el
HLA-DR fue el de mejor precision diagnostica asi como la suma
de PCR, CD64 y CD11b aumento6 la especificidad al 100% con
el consecuente compromiso de la sensibilidad.?

En el estudio de Panda et a/ se respalda el uso del radio neutro-
filos-linfocitos para el diagndstico temprano al encontrar que su
sensibilidad era muy similar al de la PCR con un 68% y 78%
respectivamente; ademas, este radio fue significativamente mas
alto en los neonatos sépticos en relacion con aquellos que no.38
Para diagnosticar sepsis en adultos se tienen en cuenta los criterios
definitorios de falla multiorganica, sin embargo, estos no son apli-
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cables a la poblacion neonatal ya que muchos no se encuentran en
estado avanzado de la enfermedad al momento de tomar la muestra
para hemocultivos.?® Con la necesidad de crear un consenso en la
definicion de sepsis neonatal se desarrollo la Sequential Organ
Failure Assessment neonatal (nSOFA por sus siglas en inglés) la
cual otorga una definicion operacional que permite identificar alto
riesgo de mortalidad al evaluar si la disfuncion organica pone en
riesgo la vida definiendo su extension especifica.?¥

Kaiser disefi6 una calculadora de riesgo para EOS la cual permite
hacer analisis individuales en neonatos nacidos con mas de 34
semanas de gestacion, para esto tiene en cuenta factores de ries-
g0 maternos objetivos y factores de riesgo neonatales clinicos;
finalmente se categorizan los neonatos en tres niveles de riesgo
que se correlacionan con recomendaciones tales como examenes
de laboratorios a solicitar e indicaciones de inicio de la terapia
antibiotica.* Dicha calculadora puede disminuir el uso innecesario
de antibidticos en asintomaticos, la tasa de hospitalizacion, costos
e incluso acortar la estancia hospitalaria teniendo en contra que se
podrian perder casos con cultivo positivo y retrasa la instauracion
de la terapia antibiotica.*’

Es fundamental el diagndstico temprano y oportuno ya que se
puede impactar de manera positiva en el curso natural de la en-
fermedad permitiendo el inicio temprano de la terapia empirica
y previniendo la progresion a falla multiorganica y la muerte.?’

Predictores del desarrollo de sepsis

Por las razones ya expresadas es una necesidad urgente hallar mar-
cadores que permitan detectar tempranamente la sepsis neonatal.??

La albumina sérica es un reactante de fase aguda negativo, es decir,
bajos niveles se correlacionan con la presencia de inflamacion
secundaria a procesos infecciosos; se ha evidenciado la relacion
entre el radio PCR/albumina sérica y el grado de severidad de la
enfermedad.’? Se estima que su uso junto al hemocultivo puede
aumentar la sensibilidad diagnoéstica al igual que predecir bac-
teriemia.’?

Giines et al investigaron en 2021 la relacion entre el radio PCR/
albumina sérica y el hemocultivo concluyendo que el radio es un
predictor independiente de la presencia de sepsis neonatal si la
etiologia es por bacterias gram negativas; con valores >35,17 la
sensibilidad predictiva en estos casos es del 97%.?

El CD64 es una glicoproteina de membrana conocida como re-
ceptor Fc que tiene alta afinidad por la inmunoglobulina G (IgG)
mediando en respuestas inmunolodgicas diversas, fisioldgicamente
se expresa en poca cantidad en monocitos, neutréfilos y macro-
fagos aumentandose de manera marcada en la sepsis neonatal >
Por su parte, la presepsina es el subtipo soluble del CD14, un
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receptor con alta afinidad por los complejos de lipopolisacaridos
que reconoce una amplia gama de elementos bacterianos como
los peptidoglicanos y que puede ser util como predictor de la
respuesta al tratamiento y como marcador de sepsis.”

En un estudio realizado por Hashem et al en 2020 se encontr6 que
los niveles de CD64 y presepsina eran mas altos en los pacientes
sépticos respecto al grupo de control definiendo que era mejor
biomarcador el CD64 por su mayor sensibilidad y especificidad
que fue de 94,7% y 93,6% respectivamente.?

Asimismo, se ha reportado que la presencia de estos marcadores
inflamatorios en el cordon umbilical puede predecir con gran
precision la EOS sin importar las semanas de gestacion al na-
cimiento."!

En un estudio realizado por Oshima et a/ se investigd comparati-
vamente la fiabilidad de la coloracion de Gram, IL-6 y la respuesta
inflamatoria materna para la estimacion de EOS, la coloracion y
la medicion de interleucina se realizaron luego de la obtencion
de liquido amnidtico por amniocentesis en maternas con mas de
22 semanas de gestacion y sospecha de infeccion intramnioti-
ca.*! La mayor sensibilidad y especificidad la obtuvo el gram sin
mostrar variaciones en la edad gestacional en tanto la IL-6 tuvo
baja especificidad y variabilidad entre edades gestacionales.*' Lo
que hace confiable al gram es que se puede realizar de manera
facil y en poco tiempo, no se altera por la edad gestacional y se
puede determinar el tipo de bacteria causal aunado a que en este
estudio este resultado era concordante con el hemocultivo por lo
que se podia hacer tratamiento dirigido y mejorar los desenlaces.*!
No obstante, estos resultados se pueden afectar si el volumen de
liquido es inadecuado, el tiempo de coloracion y las habilidades
del examinador.”!

Adicionalmente se han estudiado los microARN (miARN),
moléculas pequeiias de acido ribonucleico (ARN) clave en la
regulacion de los mediadores inflamatorios y de la respuesta
inmune mediada por receptores tipo toll (TLR).*

Ernst et al en 2021 realizaron un estudio el cual tenia como
premisa que los patrones de expresion sanguinea y/o del cordon
umbilical pueden ayudar a diferenciar la sepsis de inicio temprano
de aquellos neonatos que no tienen infeccion;*® obtuvieron que la
miR-211-5p la cual regula procesos celulares como la angiogé-
nesis, el mantenimiento de la homeostasis articular y la autofagia
mediada por apoptosis fue la que se expresd con mayor frecuencia
en el plasma del cordon umbilical.

Por su parte, la miR-223 esta asociada con la regulacion de la he-
matopoyesis, puntualmente, la diferenciacion y el funcionamiento
de las células mieloides funcion importante ya que la infeccion
bacteriana conduce a la movilizacion de células granulociticas
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desde las venas umbilicales en la respuesta inflamatoria fetal;
Ernst et al concluyeron que este puede ser un predictor de EOS
apropiado siempre y cuando se tenga disponible el cordon um-
bilical para la extraccion de la muestra.*

Factores de riesgo

Por la inmadurez de su sistema inmunoldgico y exposicion a mil-
tiples factores de riesgo duante el periodo perinatal los neonatos
son vulnerables. Estos factores de riesgo para sepsis neonatal son
multidimensionales, y van desde la infeccion materno fetal hasta
los mecanismos de defensa fisicos y celulares del neonato.'3 El
seguimiento y la evaluacion de estos factores son vitales para me-
jorar el pronostico y reducir la mortalidad en la sepsis neonatal. 1
Un muy bajo peso al nacer hace que los recién nacidos sean mas
propensos a tener sepsis, al igual que aquellos con funcion res-
piratoria deprimida y factores de riesgo maternos' (Tabla 1).La
sepsis temprana se produce en el utero como consecuencia de
una infeccion hematdgena materna o por corioamnionitis y aspi-
racion de secreciones de fluido amnidtico infectado en el canal
del parto, lo que da lugar a neumonia y sepsis que se manifiesta
por sufrimiento fetal o asfixia neonatal.'*

La sepsis tardia se produce después de las 72 horas de vida y se
adquiere del entorno de cuidado. La piel, el tracto respiratorio, la
conjuntiva, el tracto gastrointestinal, la linea de nutricién paren-
teral total y el ombligo de los recién nacidos pueden colonizarse
y esta conducir a la sepsis por microorganismos invasores.'

Tratamiento y desenlaces

Una vez se sospecha sepsis en el neonato se debe iniciar terapia
antibidtica sin esperar los resultados de laboratorio ya que tratar
de manera temprana la enfermedad es fundamental para un buen
prondstico al disminuir su mortalidad y morbilidad, para lo cual
es clave hacer uso racional de estos medicamentos y diagnostico
a tiemp0.11’18*23’31

La evaluacion clinica es de vital importancia para el inicio del
tratamiento considerando falsos positivos de la PCR y PCT y
falsos negativos del hemocultivo;* al momento de escoger el
antibiotico ideal se debe contemplar el cubrimiento del agente
causal, que sea de bajo espectro para prevenir injurias de la mi-
crobiota y que sea poco toxico.®

Se pueden efectuar cambios de acuerdo a si la sepsis es de inicio
temprano o tardio y los factores de riesgo con una duracion de la
terapia vinculada al tipo de microorganismo aislado y la presencia
de complicaciones.'®** Las guias de la Organizacion Mundial de la
Salud para el manejo de la sepsis neonatal han determinado que
la primera linea esta compuesta por terapia dual de ampicilina
con gentamicina intravenosa, sin embargo, con el aumento en la

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a sepsis neonatal2

Origen Factor
Prematurez
Bajo peso al nacer
Bajos niveles de niveles de IgG materna
Neonatal transplacentaria
Sufrimiento fetal
Reanimacion
Nutricion parenteral a largo plazo
Corioamnionitis
Rotura prematura de membranas
Materno Fiebre materna intraparto

Colonizacioén Streptococcus del grupo B
Parto antes de 37 semanas de gestacion

resistencia bacteriana a antibidticos se han afiadido como tercera
linea las cefalosporinas de tercera generacion, la vancomicina
y la piperacilina/tazobactam.'®**?44 Para evaluar la eficacia del
tratamiento es de utilidad el uso de la PCR y la PCT.*

Los neonatos tienen una microbiota intestinal en desarrollo e
inmadura por lo que son mas susceptibles a la disbiosis intestinal
producida por el uso excesivo de antibioticos de amplio espec-
tro;?*3%43 Jo anterior lleva a una mayor incidencia de eventos adver-
sos como resistencia bacteriana, infecciones fungicas invasivas,
enterocolitis necrotizante, sepsis de inicio tardio, muerte y otras
patologias a largo plazo.!'!20:30:33.3643

En particular la enterocolitis necrotizante es asociada a mayor
riesgo de muerte y al desarrollo de morbilidad significativa
como estenosis intestinal y sindrome de intestino corto, aun no
es completamente clara su fisiopatologia pero coexisten la inma-
durez intestinal, colonizacion bacteriana, entre otros.* A su vez
la administracion de antibidticos en la sepsis neonatal de inicio
tardio puede llevar a desenlaces a largo plazo como asma infantil,
obesidad, enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad celiaca
y diabetes mellitus tipo 1.%

Como conclusién, el fendmeno de la resistencia bacteriana a
antibidticos va en aumento por lo que los profesionales en salud
deben evitar al maximo la sobreexposicion neonatal a estos
medicamentos.*®

CONCLUSIONES

La sepsis neonatal es una de las principales causas de mortalidad
y morbilidad severa en los recién nacidos definida como infeccion
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sistémica asociada a inestabilidad hemodinamica y clinica cuyo
estandar de oro de diagnostico es el hemocultivo, sin embargo,
este tiene limitaciones en cuanto a especificidad y sensibilidad
por lo que se han investigado nuevos biomarcadores en especial
los de superficie celular como el CD64 el cual ha demostrado
mejorar la precision diagnostica cuando se usa en compailia de
los estudios de laboratorio habituales.

No obstante, estos aun se encuentran en estudio por lo que es de
vital importancia continuar con investigaciones que permitan su
uso clinico ya que pueden favorecer la realizacion de un diagnos-
tico temprano de la enfermedad lo cualen conjunto con el inicio
del tratamiento adecuado podraqn impactar de manera positiva
en el prondstico, los desenlaces y la calidad de vida del paciente.
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