COMENTARIOS

Caracteristicas de la frecuencia cardiaca en la sepsis neonatal:
una prueba prometedora, pero todavia prematura

Son numerosos los informes de distintas mediciones
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y su asocia-
cioén con la sepsis en los neonatos, los nifios y los adul-
tos!8. Todos ellos comparten la carencia de especifici-
dad entre los sujetos, aunque la sensibilidad en ellos a
los cambios dindmicos ha sido muy elevada.

En este nimero de PEDIATRICS, Griffin et al informan
de un grupo especifico de mediciones (o0 medidas) de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, denominado indi-
ce de caracteristicas de la frecuencia cardiaca (CFC), y
su asociacién con la sepsis demostrada por cultivos en
los neonatos’.

La base de su investigacion es la escasa sensibilidad y
especificidad diagnéstica de la actual evaluacién clinica
y de laboratorio en un recién nacido con sospecha de
sepsis. La practica neonatal actual incluye la meticulosa
exploracién en busca de hallazgos fisicos asociados con
la sepsis, como la inestabilidad de la temperatura, la ta-
quicardia, la apnea, la prolongacién del tiempo de relle-
no capilar, la hipotensién, la disminucién de la diuresis,
o una combinacion de ellos. Las pruebas confirmadoras
de laboratorio consisten en un significativo aumento o
disminucién del recuento leucocitario, la presencia de
neutréfilos inmaduros, la acidosis metabdlica (disminu-
cién del pH, el bicarbonato o ambos o aumento del lac-
tato), la trombocitopenia, la coagulopatia o la evidencia
de disfuncién renal o hepética. Desde luego, el patrén
de referencia es el cultivo positivo de sangre, liquido ce-
falorraquideo u orina, pero sus resultados son inacepta-
blemente lentos (con una frecuencia de 24-48 h o mds) y
tienen una gran tasa de falsos negativos. Este punto fue
confirmado hace poco por la NICHD Neonatal Research
Network, al observar que muchos de los signos fisicos y
las pruebas de laboratorio actualmente utilizados son
inespecificos y no predicen con exactitud la presencia
de sepsis!?. Griffin et al sefialan, correctamente, que la
escasa exactitud diagndstica es atribuible, con gran pro-
babilidad, a la complejidad y la variabilidad de la res-
puesta del huésped a la infeccién, habitualmente deno-
minada sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS)!112,

La hipétesis de los autores fue que el indice CFC afia-
de informacién a las pruebas convencionales de labora-
torio para diagnosticar la sepsis neonatal. Para compro-
bar esta hipdtesis estos investigadores recogieron
prospectivamente, durante un periodo de 4 afios, los da-
tos de la frecuencia cardiaca de 678 recién nacidos con-
secutivos que permanecieron durante mas de 7 dias en
una sola unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN). A su vez, midieron el indice CFC y observaron
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149 episodios de sepsis con hemocultivo positivo, de los
que dispusieron de datos para el andlisis en 137. Utiliza-
ron un modelo de regresion logistica multivariable ajus-
tado a las mediciones repetidas para analizar la relacion
entre el indice CFC y las pruebas de laboratorio (cocien-
te entre leucocitos inmaduros y totales [I:T], recuento
leucocitario, glucosa, recuento de plaquetas, HCO,,
pCO, y pH). Desgraciadamente, los autores no incluye-
ron los sintomas fisicos asociados con el SRIS o la sep-
sis. Informaron que el indice CFC (disponible en el 92%
de las ocasiones) estaba significativamente asociado con
la sepsis (area ROC, 0,73; p < 0,001). El cociente I: T, el
recuento de leucocitos y de plaquetas (disponible en el
4-8% de las ocasiones), la glucemia y el pH (disponible
en el 28 y el 38% de las ocasiones, respectivamente)
también se asociaron con la sepsis (drea ROC, 0,75; p <
0,001). Pero el principal hallazgo de este estudio fue
que el indice CFC y los valores de laboratorio aportaron
informacién independiente entre si e incrementaron el
area ROC a 0,82 (p < 0,01) en un modelo de prediccién
que utiliz6 todas las variables significativas.

Vale la pena considerar una serie de puntos significa-
tivos de este estudio. El personal médico que cuida a los
neonatos debe acordar las definiciones clinica y de labo-
ratorio del espectro de sepsis (infeccidn, sepsis, sepsis
grave, shock séptico y disfuncién multiorgdnica). Una
reciente conferencia pedidtrica de consenso propuso es-
tas definiciones para la poblacién pedidtrica'?. Sin em-
bargo, los grupos de edad de este trabajo sélo incluye-
ron a los neonatos a término y no se evaluaron los
recién nacidos prematuros'?2. En un futuro préximo se
debera abordar la definicién del espectro de sepsis para
todos los neonatos, pretérmino y a término, de forma si-
milar al objetivo principal de las definiciones de la sep-
sis pediatrica, que consistia en ofrecer a los clinicos y a
los investigadores una base uniforme para estudiar y
diagnosticar la sepsis grave en los nifios.

La aplicacién de un modelo de variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca, aplicado especificamente en la fase
subclinica de la sepsis neonatal, que los autores denomi-
nan indice CFC, es un concepto interesante, basado en
el trabajo anterior del equipo de investigacién®!31. No
obstante, suscita una cierta preocupacién el hecho de
que el indice CFC (consistente en la desviacién estandar
de la frecuencia cardiaca, la asimetria y la entropia de la
muestra) se muestre insensible al aplicarlo a una pobla-
cién mayor, mas heterogénea. Por ejemplo, las medidas
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, respecto a
las de una persona sana, suelen estar disminuidas en la
enfermedad y la lesién'®. Por tanto, la distincién entre
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SRIS, sepsis, enterocolitis necrosante o hemorragia in-
traventricular en un neonato en particular puede ser difi-
cil, si no imposible. Estd claro que se deben realizar
nuevos ensayos aleatorizados, prospectivos, multicéntri-
cos, de mayor tamafio, para abordar la cuestion de la
sensibilidad y la especificidad del indice CFC.

Los autores sefialan que el indice CFC puede utilizarse
como prueba de cribado de la sepsis neonatal®. Este estu-
dio no deja claro si la prueba puede ser utilizada como
cribado o de diagnéstico, de forma aislada o en combina-
cién con otros sintomas y pruebas (p. €j., determinacio-
nes de laboratorio y hallazgos de la exploracion fisica) y,
lo que es mds importante, si el pequefio aumento del area
ROC (0,07) conseguido al afiadir el indice CFC al estu-
dio estdndar es clinicamente relevante para mejorar la
capacidad de cribado o de diagnéstico de la sepsis neo-
natal. Los futuros estudios deberdn abordar este tema e
incorporar los hallazgos de la exploracién fisica al mode-
lo de regresion logistica multivariable.

Sin embargo, estd claro que el indice CFC, o alguna
otra medicién de la variabilidad de la frecuencia cardia-
ca, de forma aislada o combinada con otros signos clini-
cos y pruebas de laboratorio, puede mejorar nuestra ca-
pacidad de deteccién y diagnéstico del SRIS y la sepsis
neonatal. Pese a la utilidad de biomarcadores como el
aumento de la velocidad de sedimentacion, la proteina C
reactiva, el exceso de base, la interleucina 6, la procalci-
tonina o algiin otro marcador todavia no descubierto'?,
el indice CFC tiene la ventaja de su disponibilidad in-
mediata (mediante la monitorizacién continua del elec-
trocardiograma), y que su procedimiento es incruento y,
probablemente, barato. Se debe felicitar a Griffin et al
por su investigacion en esta importante drea y alentarles
a proseguir sus esfuerzos para mejorar nuestra capaci-
dad diagnéstica de la sepsis neonatal.

BRAHM GOLDSTEIN, MD, FCCM
Division of Pediatric Critical Care. Doernbecher Children’s
Hospital. Oregon Health & Science University.
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