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RESUMEN

Introduccion: La sepsis neonatal precoz es una disfuncidén organica que
amenaza la vida, causada por una desregulacion de la respuesta del neonato
frente a una infeccion, que aparece en las primeras 72 horas de vida y constituye
una causa importante de morbilidad y mortalidad en este grupo etario. Cursa
con un cuadro clinico inespecifico, que puede retardar el diagnostico y
ensombrecer la evolucion del recién nacido, por lo que los biomarcadores se
erigen como herramientas Utiles para facilitar el manejo de estos pacientes.
Objetivo: Caracterizar los principales marcadores empleados en el diagnédstico
temprano de la sepsis neonatal precoz. Disefio Metodoldgico: Se realizé una
revision bibliografica que incluyé 58 articulos, 53 en idioma inglés y en 5 espaiiol,
el 100% de los cuales fue publicado en los Ultimos 5 afos. Conclusiones: Entre
los marcadores de sepsis neonatal mas empleados se encuentran varios indices
hematoldgicos, reactantes de fase aguda, citoquinas y otros de mas reciente uso
como la presepsina o el endocano. Ninglin marcador, por si solo, muestra valores
de sensibilidad y especificidad relevantes, pero en combinacidon aumentan su
precisidon diagnostica.

Palabras clave: sepsis neonatal precoz; biomarcadores; reactantes de fase
aguda; citoquinas; neonato; indices hematoldgicos.

INTRODUCCION

La sepsis neonatal precoz se define como una disfunciéon organica que amenaza
la vida, causada por una desregulacién de la respuesta del neonato frente a una
infeccidn, que se presenta durante los primeros 28 dias de vida extrauterina. (1)
Si el cuadro séptico aparece en las primeras 72 horas de vida se clasifica como
sepsis precoz (SNP); cuando las manifestaciones se presentan a partir de los
tres dias de vida y hasta los 28 dias, se define como sepsis tardia. La sepsis
precoz generalmente es transmitida por via vertical, de la madre al feto, durante
el embarazo, el parto o la lactancia. (2)

Los gérmenes mas frecuentemente asociados con la sepsis temprana incluyen
el Streptococcus del grupo B (SGB) o Streptococcus agalactiae, la Escherichia



coli y la Listeria monocytogenes, entre otros. EI SGB es el principal
microorganismo aislado en estas infecciones; sin embargo, en paises en vias de
desarrollo las las bacterias predominantes son las enterobacterias. (3)

El periodo neonatal es uno de los mas vulnerables en el curso de la vida humana;
la sepsis en esta etapa puede poner en riesgo la vida del recién nacido o acarrear
graves secuelas Su incidencia varia de 1-2 %o nacidos vivos, aunque algunos
estudios reportan hasta 9.8 %o nacidos vivos. (3) En América Latina y el Caribe
la incidencia se encuentra entre 3,5 a 8,9 por cada 1000 nacidos vivos y las
muertes neonatales representan mas de la mitad (52 %) de todas las muertes
en menores de 5 anos. (4) En recién nacidos con muy bajo peso al nacer la cifra
se incrementa hasta 20 %o nacidos vivos. La tasa de mortalidad asciende a 24,4
%, pero puede llegar al 54 % en pretérminos. (5)

En Cuba, el Programa de Atencién Materno Infantil constituye una prioridad de
la salud publica. En 2019 la tasa de mortalidad neonatal precoz fue de 2 %o
nacidos vivos, encontrandose la sepsis entre las 5 primeras causas de muerte
en este grupo poblacional. (6)

Han sido identificados varios factores de riesgo asociados a la aparicidn de sepsis
en el neonato. En los protocolos de atencidon del pais se describen factores
mayores como la colonizacion materna por el estreptococo del grupo B, la
corioamnionitis clinica e histoldgica, la ruptura de membranas igual o mayor de
18 horas, infeccion urinaria y/o vaginal materna en las ultimas 2 semanas
previas al parto y fiebre materna intraparto. Los criterios menores incluyen la
prematuridad sin causa aparente, madres con hijo anterior con infeccidn invasiva
por estreptococo B hemolitico del grupo B, parto extrahospitalario contaminado
con heces maternas durante el nacimiento, tactos vaginales frecuentes (mas de
4), parto prolongado, anemia y preeclampsia. (2) No obstante, la ausencia de
dichos factores no excluye la posibilidad de aparicion de la sepsis neonatal precoz
y se requiere de una atencion prenatal de excelencia que permita identificarlos
oportunamente.

El cuadro clinico es inespecifico y su diagnostico acertado constituye un reto a
la pericia de neonatdlogos y personal a cargo del seguimiento de los recién
nacidos.

El neonato puede presentar disminucidn de Ila actividad espontanea,
inestabilidad de la temperatura (hipotermia o fiebre), dificultades para la
alimentaciéon (retencién gastrica, regurgitaciones, reflejo de succién débil o
abolido) y sintomatologia cardiorrespiratoria (taquicardia, taquipnea, apnea o
signos de dificultad respiratoria), pero también puede cursar de forma
asintomatica; las manifestaciones especificas de infeccidn, ademas de
disminucion de la motilidad espontanea, hipotonia y aparicion de ictericia
(aspecto séptico) suelen indicar estadios avanzados de evolucidon con
empeoramiento del prondstico. (7)

El diagndstico se confirma con el hemocultivo (prueba de oro), el cual puede
tardar al menos 48 horas en arrojar resultados, con una sensibilidad baja. (2)
La clinica sutil e inespecifica de la SNP, la fragilidad natural de los recién nacidos
y las limitaciones diagndsticas de los estudios microbiolégicos conspiran para
dificultar el manejo adecuado de los neonatos, en una entidad donde el
diagndstico precoz y la terapéutica agresiva temprana reportan los mejores
resultados.



Por otra parte, del 65% al 95% de los recién nacidos ingresados a las unidades
de cuidados intensivos neonatales reciben antibidticos empiricos por sospecha
de sepsis neonatal precoz, pero sélo 1% a 5% de ellos tiene hemocultivos
positivos. (2) Estos neonatos estdan expuestos a efectos adversos de los
antimicrobianos y sobreinfecciones y tienen una estadia hospitalaria mas larga,
con el consiguiente impacto en la familia y los sistemas de salud.

Encontrar el balance adecuado en la conducta terapéutica de estos nifios se
impone como un reto médico, ético y social, cuya solucidn apunta a lograr un
diagnéstico acertado y precoz, antes de la aparicion de los primeros sintomas.
De ahi que un gran numero de marcadores hayan sido estudiados para lograr
predecir la aparicion de la SNP o diagnosticarla en sus estadios iniciales, sin que
exista consenso en su utilidad real. Conocer estos marcadores, sus ventajas y
desventajas, brindara una herramienta mas al personal de salud encargado de
la atencidon materno-infantil y permitira el disefio de estrategias encaminadas a
optimizar el uso de recursos y el empleo de antibioticoterapia, reducir la
aparicion de reacciones adversas a medicamentos, la estadia hospitalaria, la
aparicion de complicaciones y secuelas neuroldgicas en los neonatos, asi como
disminuir la mortalidad neonatal.

Objetivo: Caracterizar los principales marcadores empleados en el diagndstico
temprano de la sepsis neonatal precoz.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revisidon bibliografica que incluyé articulos originales y de revisién,
que abordaban diferentes marcadores de sepsis neonatal precoz, publicados en
revistas revisadas por pares y accesibles en bases de datos como PubMed,
Scopus, Scielo, Google Scholar y Elsevier. Se emplearon 58 articulos, 53 en
inglés y 5 en espafol, publicados entre enero de 2017 y enero de 2021. La fase
de elegibilidad comenz6 al considerar el criterio de los revisores del sitio oficial
de la Sociedad Cubana de Inmunologia y ademas fue ejecutada por tres
revisores, quienes analizaron los 58 articulos elegidos por su pertinencia con el
objeto de estudio. En esta fase se hizo una valoracion exhaustiva de cada uno
de los estudios usando como estrategia de ayuda los criterios de evaluacion de
la calidad cientifica.

DESARROLLO

Multiples biomarcadores en sangre periférica han sido estudiados para predecir
la aparicidon de sepsis precoz, con valor controvertido. Un biomarcador ideal ha
de tener alta sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN), de cerca del 100%,
asi como una elevada especificidad y valor predictivo positivo (VPP), de
alrededor del 85%. (8)

Sus niveles deben modificarse al inicio de la enfermedad y mantenerse estables
por un periodo determinado de tiempo, para propiciar un manejo clinico
adecuado. Igualmente, debe ser facil de medir, de costo bajo, y debe hasta cierto
punto permitir predecir la severidad de la enfermedad y su prondstico.



Estudios confirmatorios

La regla de oro para el diagndstico de la sepsis continta siendo el hemocultivo
(1), el cual no ha demostrado sensibilidad y especificidad confiables para los
estadios tempranos, ya que solo se reporta positivo entre el 20 y el 40 % de los
casos de sepsis sospechada. (2, 9)

Esta prueba tiene la desventaja de que retarda la confirmacién del diagndstico
al menos 48 horas, tiempo en el cual la sepsis generalmente ha progresado,
ademas de que para la obtencién de la muestra se abre una puerta de entrada
a gérmenes nosocomiales. Otros cultivos poseen similar limitacién y su utilidad
diagnodstica es menor que la del hemocultivo.

Debido a factores como la incapacidad de extraer volumenes adecuados y la
frecuencia de bacteriemias con recuentos bajos (<4UFC/ml), su sensibilidad es
reducida. Su rendimiento aumenta con el volumen y el nimero de muestras
extraidas. Volumenes de 0,5 ml tienen una sensibilidad del 30%,
incrementandose al 60% si se extrae 1 ml, por lo que se recomienda extraer un
minimo 1 ml. (3)

La reaccién en cadena de la polimerasa y otros estudios moleculares son Uutiles
para detectar patdgenos a concentraciones bajas y son técnicas mas rapidas,
pero no proporcionan antibiograma, tienen baja disponibilidad y alto costo. (3,5)

Reactantes de fase aguda

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina ciclica pentamérica que actia como
receptor de reconocimiento de patrones soluble, uniéndose a moléculas
asociadas a patdgenos, como el lipopolisacarido de las bacterias gramnegativas,
el acido teicoico de los gérmenes grampositivos, o a moléculas asociadadas a
dafio celular, como histonas, ribonucleoproteinas y otros compuestos. De esta
forma, la PCR puede mediar la activacion del complemento por via clasica y
facilitar la fagocitosis actuando como opsonina. Tiene una vida media de 24 a 48
horas y tarda en elevarse de 10 a 12 horas después de iniciada la infeccién (10)
, lo que limita su empleo en estadios iniciales de sepsis. Valores normales de
PCR luego de 24 horas, tienen un 99% de valor predictivo negativo para el
diagnostico de infeccion. (11) Asimismo, puede ser util en la monitorizacién de
la respuesta terapéutica. Otras condiciones no infecciosas como la pérdida del
bienestar fetal, el parto estresante, la aspiracion meconial o la hemorragia
intraventricular pueden elevarla. En los pacientes asintomaticos no existe
evidencia del valor de PCR discriminativo para sepsis. (12)

La procalcitonina (PCT) es el péptido precursor de la hormona calcitonina y se
comporta como un reactante de fase aguda. Es producida por monocitos y
hepatocitos y su valor es independiente de |la edad gestacional al nacer. Se eleva
de manera significativa a partir de las 2-4 horas del estimulo infeccioso con un
pico entre las 6-8 horas (de forma mas precoz que la PCR), con una vida media
de 24 a 30 horas. (13) La utilidad diagnéstica de la PCT en las infecciones
precoces posee una sensibilidad de 92%, una especificidad de 97%, un valor
predictivo positivo de 94%, y negativo de 96%. (10)

Su limitacion para el diagndstico de SNP consiste en que se eleva de manera
fisioldgica en las primeras 48 horas de vida lo que dificulta su utilizacién en el
periodo postnatal. Ademas, se han descrito incrementos de PCT en ausencia de
infeccidon en hijos de madre diabética, asi como en casos pérdida del bienestar



fetal, hemorragia intraventricular, hipoxemia, reanimacion cardiopulmonar vy
distrés respiratorio. (10, 11)

El amiloide sérico A es otro reactante de fase aguda de sintesis hepatica utilizado
en la prediccién y diagnéstico de cuadros inflamatorios, ya sea de origen
infeccioso 0 no. Sus valores se ven afectados por el estado nutricional y la
funcion hepatica del sujeto y su utilidad en la SNP es similar a la de la PCR, si
bien posee una mejor precisidon diagndstica, con una sensibilidad de 96%, VPP
de 85% y VPN de 99%. (14, 15, 16)

Citoquinas

Las citoquinas son péptidos de bajo peso molecular, vida media corta, que
actlan como mensajeros entre las células del sistema inmune, mediando
multiples funciones en la respuest inmune. La evolucién del cuadro séptico
atraviesa dos etapas, la primera protagonizada por mediadores y procesos
francamente inflamatorios, y la segunda, donde entran en accién mecanismos
antiinflamatorios, a medida que empieza a instaurarse la disfuncién multiple de
organos. En el estadio inicial, las tres citoquinas mas comiUnmente asociadas
con la sepsis son la intereleuquina 6 (IL-6), la interleuquina 1 (IL-1) y el factor
de necrosis tumoral (TNFa).

Varias citoquinas proinflamatorias también han sido ampliamente estudias en la
SNP. La I/-6 tiene una sensibilidad superior (90%) comparada con la PCR, con
un valor predictivo negativo de 91%. (17) Sin embargo, su vida media es muy
corta y es afectada por la administracidon de antimicrobianos. Otra desventaja es
gue sus niveles también se elevan por asfixia perinatal, distrés respiratorio, en
el parto vaginal con o sin antecedentes de corioamnionitis, acidosis fetal,
antecedentes de uso de esteroides anteparto, distrés fetal, en el sindrome de
aspiracidon de meconio y en el nacido pretérmino (5); su utilidad aumenta cuando
se combina con otros biomarcadores.

La I/-8, citoquina involucrada en la migracidon leucocitaria, eleva sus
concentraciones tempranamente, de 2 a 4 horas de iniciada la infeccién, por lo
gue puede ser util como marcador de sepsis precoz, si bien su niveles declinan
con rapidez y no permite discriminar la severidad de la sepsis. (11, 16, 18, 19)
Posee una sensibilidad de 80-91% vy una especificidad de 75-100%. No
obstante, se eleva en la enterocolitis necrotizante, traumas, cirugia y sindrome
de aspiracion de meconio, lo que reduce su utilidad diagndstica y predictiva. (5)
La combinacidn de IL-6 e II-8 tiene una sensibilidad, especificidad y precisién de
71.4%, 86.2% y 82.6%, respectivamente. (17)

Otras citoquinas como el TNFa, la II-10 y Rantes son objeto de interés para
determinar el riesgo de infeccion en varias condiciones patoldgicas. La principal
desventaja de estas citoquinas radica en su corta vida media y el elevado costo
de su cuantificacion. Asimismo, su sensibilidad, especificidad, VPP y VPP varia
de acuerdo a la metodologia de los estudios realizados y los valores de referencia
establecidos.

El TNFa se eleva en sangre rapidamente, a las 2 o 4 horas de iniciado el proceso
inflamatorio, con una sensibiliddad del 75%, especificidad de 88%, VPP de 67%
y VPN de 51 % para un valor de corte de 130 ng/ml. Por si solo, no es un
marcador util, pero en cobinacién con la IL-6, aumenta su sensibilidad a un 60%
y la especificidad asciende al 100%. (5) Por otra parte, existe controversia sobre



el momento ideal para tomar la muestra, ya que este puede variar la
especificidad y sensibilidad.

Indices hematolégicos

El conteo de plaguetas y el volumen plaquetar medio tienen baja sensibilidad y
especificidad en el diagnostico de sepsis precoz, y también pueden aparecer
alterados en neonatos con distrés respiratorio. (5) Del 1 al 5% de los recién
nacidos presentan trombocitopenia ligera, asociada a trastorno en su
produccion, consumo y secuestro. (20) No obstante, su aparicidon en casos de
sepsis establecida ensombrece el prondstico.

El hemograma completo, una de las pruebas de laboratorio mas rutinariamente
indicadas, puede ser Util para el diagnéstico de sepsis precoz en el recién nacido,
aunque tiene sus limitaciones. El conteo absoluto de leucocitos totales y el
recuento de bandas absoluto en los recién nacidos son pobres predictores de
sepsis de apariciéon temprana. Ademas, en las primeras 12 horas el recién nacido
puede experimentar una leucocitosis fisioldgica (2), asociada al estrés del parto
y donde puede observarse desviacién al al izquierda con la aparicion de
mielocitos, metamielocitos y en ocasiones células blasticas. (20)

Los pardmetros mas sensibles son la neutropenia y el indice de neutrdfilos
inmaduros/neutrdfilos totales (indice I/T) >0.2 11. (21) No obstante, el indice
I/T varia con la edad gestacional al nacer y la edad del neonato y, aunque se
reporta una sensibilidad de alrededor del 90% con un VPN de 98-99%, el VPP
es bajo (25%). La utilidad del conteo absoluto de neutréfilos es limitada, pues
se ha comprobado que condiciones como la edad gestacional, el tipo de parto,
la altitud, fiebre e hipertensién materna, asfixia fetal, aspiracion de meconio,
enfermedad hemolitica, reticulocitosis, pneumotdérax e incluso el género, pueden
afectar sus valores. (5)

La eosinopenia ha sido evaluada como predictor de infecciéon en adultos, donde
mostro alta sensibilidad pero baja especificidad. (22) Se estudié como marcador
diagndstico de sepsis precoz en el neonato; con un punto de corte de 140
células/mm3, este marcador mostré una especificidad y VPP altos, de 90 y
94.7%, respectivamente, pero con una sensibilidad del 60% y VPN de 42.9%
(9), en un estudio que tuvo una muestra pequefa y donde solo el 20% de los
casos de sepsis sospechada se documentd por métodos de cultivo.

Los indices inflamatorios constituyen marcadores de inflamacion ampliamente
investigados en el diagndstico y prondstico de enfermedades autoinmunes,
inflamatorias, neoplasias y procesos infecciosos. El indice neutrdfilo/linfocito
(N/L) ha sido evaluado por varios investigadores, con puntos de corte que varian
entre 1.245 vy 2.7, lo que ha arrojado disimiles valores de sensibilidad que oscilan
entre 60 y 100% vy especificidad entre 45 y 100%, (22-27), resultado de la no
existencia de un valor de corte claro. Los resultados mejoran cuando este
marcador se evalla conjuntamente con la PCR. (22, 24) y la PCT. (22)

El indice plaqueta/linfocito, con un cutoff de 4.7, mostré una sensibilidad vy
especificidad de 70 y 73% (28), respectivamente, con un tamafio de muestra
pequefio. En estudios similares, se establecieron puntos de corte mas altos
(39.5-57.7), que arrojaron una sensibilidad de 88.9-91.3% y una especificidad
de 94.3-100%. (22, 29) No han sido publicado estudios sobre el indice
linfocito/monocito en esta entidad nosoldgica.



Nuevos marcadores

La presepsina es una forma soluble pero truncada de CD14 (sCD14), que se
libera de la membrana celular tras reconocer al lipolisacarido, de ahi que sus
valores comiencen a elevarse en la primeras 24 horas de inicio del cuadro séptico
(30, 31, 32) y no son afectados por la edad gestacional u otros factores
perinatales. (34, 35) Asimismo, este marcador disminuye progresivamente con
la administracién de antimicrobianos, por lo que es Util para evaluar la evolucién
del paciente. (30, 32) Sin embargo, los estudios publicados estan basados en
diferentes algoritmos para la medicidn de este marcador con diferentes
inmunoensayos y por tanto, no existe un consenso en el valor de corte ni en los
valores de especificidad y sensibilidad.

El endotelio juega un importante rol en la respuesta inmune; esta involucrado
en la regulacién de la coagulacion, la trombosis y en el reclutamiento de
leucocitos circulantes hacia el foco de infeccidn, lo que en suma, limita la
extension de los procesos infecciosos. Sin embargo, una sobreproduccion de
citoquinas y sustancias vasoactivas por el endotelio vascular puede
desencadenar trastornos circulatorios y contribuir a la disfuncidn organica que
se observa en el shock séptico. (5) El endocano o ESM-1 (molécula especifica de
la célula endotelial-1) es un glicosaminoglicano de 50kDa de peso, con muy
bajas concentraciones en sujetos sanos, pero que aumenta sus niveles
significativamente en pacientres con sepsis, en correlacion con la severidad de
la misma. (36-38) Ademas, su concentracidn no parece modificarse
significativamente por el sexo, la via del parto, la presencia de meconio en el
liguido amnidtico, antecedentes de taquicardia o bradicardia fetal, asi como la
ocurrencia de traumas obstétricos menores como cefalohematomas, equimosis
o fractura de clavicula, que si modifican la PCT y la PCR. (39) Sin embargo, los
valores de sensibilidad y especificidad con diferentes puntos de corte no han
arrojado resultados esperanzadores (88% de sensibilidad, 50% de especificidad
para un umbral de corte 1.62 ng/ml; con valores de corte mas altos la
sensibilidad cae) (38). No obstante, este marcador pudiera ser utilizado en
combinacidon con otros biomarcadores de sepsis neonatal para mejorar su
precision diagndstica o ser evaluado con un punto de corte menor, para lo cual
es necesario realizar nuevos estudios.

Varias moléculas de superficie han sido estudiadas como marcadores se sepsis
neonatal precoz. sTREM-1 (soluble triggering receptor expressed on myeloid
cells-1) es una molécula de la superfamilia de las inmunoglobulinas, que se
expresa en monocitos, neutréfilos y otras células de la linea mieloide; puede ser
medido por inmunoensayo y ha ofrecido buenos resultados en combinacién con
la IL-6 y la PCT. (40)

CD64 es un receptor de alta afinidad para el fragmento cristalizable (FC) de la
inmunoglobulina G, que se expresa en los leucocitos y otras células mieloides en
respuesta a estimulos inflamatorios. (8, 16, 19) Su valor aumenta de 5 a 10
veces en la sepsis, entre 1 a 6 horas de iniciado el proceso y se mantiene estable
por 24 horas. Para un valor de corte de 2.19-3.62, CD64 posee una sensibilidad
de 75-78%, especificidad de 59-77%, VPP de 29-54% y VPN 81-96%. (16)
Entre sus ventajas se encuentra su elevacidén precoz en sangre y que sus valores
no se ven afectados por causas no infecciosas como la taquipnea transitoria del



recién nacido o el sindrome de distrés respiratorio. (16) Se detecta por
citometria de flujo, por lo que se requieren bajas cantidades de muestra (sangre)
y los resultados se obtienen en un maximo de 4 horas. (11, 19) Sin embargo,
esta es una tecnologia cara, que no esta disponible en la mayoria de los
hospitales. Ademas, tiene valores mas altos en prematuros, se eleva en la
enterocolitis necrotizante y en otras patologias digestivas, pero no es util en
infecciones virales. (11, 16) Si bien ha arrojado mejores resultados que STREM-
1, su utilidad como marcador en solitario es limitada. Alcanza una sensibilidad
maxima en combinaci "pn con la PCR y CD11b. (16)

A su vez, CD11b, es un marcador de superficie de neutrofilos, que también es
detectado por citometria de flujo. (8, 41) Es muy util en casos con bajo conteo
leucocitario, ya que presenta una alta expresibn en membrana vy
experimentalmente ha arrojado altos valores de sensibilidad (92%) vy
especificidad (99%) en la evaluacion de la sepsis neonatal de inicio precoz. (16,
41) No obstante, su deteccién rutinaria no esta disponible en los escenarios
clinicos habituales y su costo supera los beneficios que aporta.

ICAM-1 (molécula de adhesidén intercelular-1) es una molécula que expresada
por las células del endotelio que interviene en la extravasion de los leucocitos
hacia el foco de infeccién. (42) Su forma soluble, sSICAM-1, se eleva en suero en
procesos infecciosos. Su utilidad en la sepsis neonatal precoz es controvertida.
Para un valor de corte de 228 ng/mL reportd una sensibilidad de 33.3% y una
especificidad de 95%, con un VPP de 50.3% y VPN de 90.35% (43); con un
punto de corte mas alto, 400ng/ml, tuvo mayor sensibilidad (64%), pero la
especificidad y el VPP decayeron a 68% y 30% respectivamente (44).

Otros posible marcadores en fases iniciales de estudio son la leptina sérica (45),
la progranulina (46), la neopterina (47) y la resistina (48, 49), sin todavia
resultados concluyentes en la deteccion de sepsis neonatal precoz.

Estudios en sangre de cordon umbilical: una alternativa interesante

La sangre remanente que queda en la placenta y la porcidon del corddn unida a
esta, denominada sangre de corddn umbilical es ampliamente utilizada en
medicina regenerativa, pues se ha demostrado que contiene células madres
hematopoyéticas y mesenquimales. Las células madres hematopoyéticas se
emplean en el tratamiento de enfermedades hematoldgicas, mientras que las
células madres mesenquimales pueden diferenciarse en otros tejidos
estructurales, como hueso o cartilago. (50)

También es un tejido rico en células inmunosupresoras, como T reguladoras y
células supresoras derivadas de monocitos, y se ha propuesto su uso en el
tratamiento en enfermedades neuroldgicas, particularmente en neonatos
afectados por hipoxia perinatal. (51, 52)

Esta sangre presenta células precursoras, las cuales dan lugar a células maduras
gue se encuentran en la circulacién fetal. Por esta razdn, es frecuente encontrar
diversos tipos celulares como linfoblastos, mieloblastos, neutréfilos, eosindfilos,
linfocitos, monocitos en diferentes proporciones, que evidencian el grado de
inmadurez inmunoldgica existente en el periodo neonatal. (53-55)

La utilidad de la mayoria de los marcadores de sepsis aumenta si se evallan de
forma seriada, lo que demanda multiples extracciones de sangre. Como regla
general, la sangre extraida no debe exceder el 5% del volumen sanguineo total



por extraccién; de ahi que en neonatos y lactantes, la cantidad de sangre
disponible para realizar pruebas de laboratorio puede no ser O6ptima.
Aproximadamente 1.5 - 4 mL de sangre extraidos puede causar anemia
iatrogena en recién nacidos, especialmente en nifios con bajo peso al nacer. (20)
Por esta razon, la sangre de corddén umbilical es una alternativa viable para la
toma de muestras en recién nacidos, particularmente en aquellos con bajo peso
al nacer y, consecuentemente, menor volemia, y esta siendo estudiada en busca
de marcadores para predecir la aparicidn de sepsis precoz, particularmente
indicadores humorales como citoquinas y reactantes de fase aguda.

La Il-6 es uno de los marcadores mas investigados; ha demostrado, al igual que
la II-8, ser mas sensible que la PCR. (56) Esta ultima no ha mostrado resultados
promisorios, con valores de sensibilidad entre 25 y 74% vy especificidad 22-97%.
(56, 57)

La PCT ha arrojado valores de sensibilidad de 75-88% y especificidad de 69-
99%, (57) aunque otro estudio ha reportado baja sensibilidad (40%). (58) La
I1-6, con un cutoff de 110pg/mL, ha mostrado una sensibilidad de 95% y una
especificidad de 80%. La II-8 con un valor de cutoff de 120pg/mL reportdé una
sensibilidad de 98% y una especificidad de 90%. (57)

No se han publicado estudios sobre la utilidad de indices hematoldgicos u otros
marcadores en sangre de corddn umbilical en esta entidad nosoldgica. Las
investigaciones hasta ahora publicadas, ademas de ser pocas, poseen como
limitantes el uso de diferentes valores de cutoff y que no determinan el potencial
prondstico de estos marcadores en la evolucién y severidad del cuadro clinico,
por lo que la sangre de corddn umbilical se erige como un nuevo y promisorio
campo para la blusqueda y estudio de nuevos marcadores de sepsis neonatal
precoz.

CONCLUSIONES

Entre los marcadores de sepsis neonatal mas empleados se encuentran varios
indices hematoldgicos, reactantes de fase aguda, citoquinas y otros de mas
reciente uso como la presepsina o el endocano. Ningun marcador, por si solo,
muestra valores de sensibilidad y especificidad relevantes, pero en combinacion
aumentan su precisién diagndstica.
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