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INTRODUCCION

La sepsis neonatal es una de las causas comunes de morbilidad y mortalidad
neonatal. Los nifos que sobreviven pueden tener secuelas neurologicas
importantes como consecuencia del compromiso al sistema nervioso central,
choque séptico o hipoxemia secundaria. Al dafo severo del parenquima pulmonar.
La proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT) son proteinas de fase
aguda, excelentes marcadores de infeccion bacteriana. El objetivo de este estudio
es evaluar los niveles séricos de PCT y PCR para el diagnostico precoz de sepsis
neonatal. Se han incluido 78 recién nacidos distribuidos en dos grupos: grupo A:
grupo con sospecha de sepsis (incluyendo 54 pacientes). grupo B: grupo sin
sospecha de sepsis (incluyendo 24 pacientes). En todos ellos se aplicara la PCT
cuantitativa con el método inmunoluminometrico (Lumitest PCT ATOM S.A.
BHRAMS Diagnostica) y la PCR por inmunonefelometria (Dabe Behring), para
demostrar que tanto la PCT como la PCR son excelentes marcadores en él
diagnostico precoz de sepsis neonatal y que los niveles séricos de la PCT en
relacion a PCR se elevan mas tempranamente, ademas de tener mejor
sensibilidad y especificidad en sepsis neonatal.

Palabras clave: sepsis; procalcitonina; proteina C reactiva.



MARCO TEORICO

La sepsis neonatal es un sindrome clinico de bacteremia caracterizado por signos
y sintomas de infeccion en el primer mes de vida.

La sepsis neonatal puede ser clasificada en dos tipos dependiendo del tiempo de
presentacion de los sintomas en sepsis temprana y tardia.

La sepsis temprana usualmente se presenta dentro de las 72 horas de vida, en
casos severos el neonato puede, ser sintomatico en utero (taquicardia fetal) o
pocas horas después del nacimiento. La fuente de infeccion generalmente es el
tracto genital de la madre. Clinicamente los neonatos se presentan con dificultad
respiratoria y neumonia. La presencia de riesgos perinatales esta asociado con

incremento en riesgo de sepsis temprana. (123)

La sepsis neonatal tardia usualmente se presenta después de las 72 horas de
vida. La fuente de la infeccion puede ser. nosocomial o adquirida en la comunidad
y los recién nacidos usualmente se presentan con septicemia, neumonia o
meningitis. Varios factores predisponen a un incremento de riesgo para sepsis
nosocomial e incluye admisién en unidad de cuidados intensivos neonatales, bajo
peso al nacimiento, prematurez, procedimientos invasivos, nutricion parenteral,
ventilacion mecanica etc. Dentro de los factores que incrementan el riesgo para
sepsis adquirida en la comunidad incluyen pobre higiene, mal cuidado de corddn
umbilical, alimentacién con biberdn y formulas lacteas.

En México y paises en vias de desarrollo los agentes causales han variado y en



muchos hospitales ahora tiende a predominar la septicemia neonatal por
gérmenes gran positivos, siendo mas frecuentes en .neonatos el choque séptico
asociado a infecciones por Staphylococcus Epidermidis , candida lo cual tiene
correlacion directa con el tiempo de hospitalizacién y el empleo de instrumentacion

y medidas invasivas, principalmente catéteres intravasculares.

Los casos de septicemia neonatal perinatal por Streptococcus del grupo By D, y
por Listeria monocitogenes siguen siendo raros en México, sin embargo, las

infecciones por  Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas __ aeuriginosa,

Staphylococcus coagulasa negativo, enterococos y otras enterobacterias se

encuentra muy relacionado con brotes nosocomiales y presentacion clinica tardia.

(2.3)

En el protocolo de investigacion realizado por la Dra.Justiniani/Alcala, en el
periodo comprendido entre Enero de 1992 a Mayo de 1999, se evalu6 a 1095
pacientes la (832 neonatos y 253 pediatricos) la relacion que existe entre factores
de riesgo y septicemia y/o bacteremia de adquisicién nosocomial en el servicio de
pediatria del Hospital general de México O.D. con la finalidad de identificar los
factores de riesgo que se asocian con mayor frecuencia a septicemia y/o
bacteremia de adquisicion nosocomial. Encontrando que la asociacion de 2 o mas
factores de riesgo predispone aun alto indice de infeccién, siendo la ruptura de

membranas mayor a 6 hrs. catéter venoso central, ventilacion mecanica vy



aspiracion de secreciones los factores de riesgo de mayor peso relacionado con

septicemia y bacteremia.

Los signos de sepsis no son especificos y se necesita alta sospecha para él
diagnostico temprano. Los recién nacidos con sepsis pueden presentar uno o mas
de los siguientes signos y sintomas: hipotermia, distermia, letargia. Llanto débil,
pobre succion, llenado capilar retardado, hipotension, bradicardia, taquicardia,
dificultad respiratoria, apnea. Hipoglucemia o hiperglucemia. Acidosis metabdlica.
Caracteristicas clinicas especificas relacionadas con diferentes oérganos vy
sistemas. Como por ejemplo.

Sistema nervioso central (SNC): fontanela anterior abombada, irritabilidad
excesiva, hipoactivo e hiporeactivo, comatoso, crisis convulsivas.

Sistema cardiovascular: hipotension, perfusion disminuida, choque.

Sistema gastrointestinal: intolerancia al alimento, vomito, diarrea, distension

abdominal, ileo paralitico, enterocolitis necrozante (ECN)

Hepatico: hepatomegalia. Hiperbilirrubinemia con predominio de fraccion directa.
Renal: falla renal aguda.

Hematoldgico: petequias, purpura.

Piel: pustulas multiples, abscesos, escleredema. Cambios de coloracién en region

umbilical.



La infeccidon bacteriana en el periodo neonatal precisa de un diagnostico precoz
para establecer el tratamiento antimicrobiano oportuno. Se dispone de diferentes
métodos: clinicos (factores de riesgo perinatal. sintomatologia clinica), relacién
banda neutrofilos totales, reactantes de fase aguda (procalcitonina. PCR,
fibronectina, fibrinogeno, haptoglobulina. inmunoglobulina M. etc.) y citocinas
(factor de necrosis tumoral alfa, interleucinas. etc.) sin que ninguno de ellos pueda
utilizarse de forma individualizada. La positividad de dos o mas de ellos de forma
conjunta son indicadores de sepsis especialmente en recién nacidos cuya madre
ha recibido tratamiento antibiético durante el parto. El cultivo positivo en sangre es
el estandar de oro de sepsis, sin embargo se ve limitado por ser tardio y afectarse
por el uso de antimicrobianos en la madre, un resultado negativo no descarta la
patologia, y en la mayoria de las veces no es posible esperar el crecimiento del
germen para inicio del tratamiento antimicrobiano ya que podria ensombrecer él

pronostico de esta enfermedad, potencialmente mortal. (5¢)

Por ello, se han desarrollado un gran numero de pruebas, con el objetivo de
identificar precozmente al recién nacido infectado, sin embargo no existe en la
actualidad una sola prueba de laboratorio que de forma aislada, haya demostrado

adecuada sensibilidad y especificidad para identificar la infeccién. (1s,19)

En el protocolo de investigacion realizado por la Dra. Justiniani Barrientos durante

el periodo de marzo de 1996 a 1997. en el servicio de pediatria del Hospital



General de México. Evaluaron velocidad de sedimentacién globular y proteina C
reactiva en 203 recien nacidos divididos en dos grupos; grupo control 100 recién
nacidos, ambos sexos pretermino y término sanos y grupo problema 103 recién
nacidos, ambos sexos, pretermino y termino con sospecha de sepsis neonatal.
Encontraron aceleracion de la VSG en 125 pacientes (61.5%), elevacion PCR en
31 pacientes (15.2%) y solo en cuatro pacientes (1.9%). se observa alteracion de
ambas pruebas en la poblacién total. Concluyendo entre otras cosas que ambos
reactantes de fase aguda son importantes como indicadores precoces de infeccion
neonatal. La velocidad de sedimentacién globular se reporto acelerada en el 60%
del grupo problema, sugiriendo que un recién nacido que presenta aceleracion de
la velocidad de sedimentacion globular durante las primeras 24 hrs. de vida tiene 5
veces mas posibilidades de presentar infeccion neonatal, con una confiabilidad del
95% de 2.8 a 9.4 veces mas riesgo. La PCR se reporta con elevacion en 26
pacientes del grupo problema y solo 11 pacientes de estos presentaron
aglutinacion en las primeras 24 hrs. de vida. La VSG se reporta como el reactante

de fase aguda mas util para la deteccion precoz de infeccion neonatal.

En los ultimos afos la procalcitonina se ha demostrado como un marcador precoz
de infeccidn bacteriana en el periotio neonatal, con alta sensibilidad y especificidad
sobre todo en las primeras 24 horas de vida. La procalcitonina se eleva
significativamente en nifos con infeccién bacteriana y solo moderadamente o no

se eleva en infecciones viricas e infecciones locales.



En las primeras 24 horas sus valores difieren de los considerados normales en
otras etapas de la vida, de forma que pueden obtenerse hasta niveles de 21 ng/ml.
no obstante en situaciones de infeccidbn estos se encuentran sensiblemente
elevados, con incremento que puede ser detectado a las 2-3 horas del comienzo
de la infeccion. Puede preceder al aumento de la proteina C reactiva, tipico

marcador de infeccién bacteriana e inflamacion.

La PCT es un precursor de calcitonina, proteina de [I6 aminoacidos, con peso
molecular de I3kDa. Después de la transcripcion del gen CALC-1, el RNA
mensajero codifica la preprocalcitonina. proteina de 16kDa y 141 aminoacidos, la
cual comprende una secuencia de senalizacion que al ser separada de la
molécula en el reticulo endoplasmico de las células C de tiroides da origen a la
PCT. Se compone de una region aminoterminal (pro), una region media
(calcitonina), y una regién carboxiterminal (katacalcina)

El principal estimulo para la liberacion de. PCT es la inflamacion sistémica
principalmente a "una infeccion bacteriana secundario a la liberacion de
endotoxinas. exotoxinas, y citocinas. En este caso el origen de la PCT es
extratiroidea, y posiblemente los macréfagos y monocitos de diversos érganos, por
ejemplo higado, pulmén y celulas neuroendocrinas intestinales responsables de su
sintesis y posterior liberacion a la sangre los niveles de PCT se incrementan a las
3-4 horas, alcanza un pico cerca de las 6 horas, meseta después de 24 horas y
vida media de 24 a 30 hrs. Este tipo de respuesta a un estimulo bacte* :ano hace

de la PCT un marcador temprano de sepsis. La primera descripcion de la



elevacion de las concentraciones séricas de PCT fue realizada en 1993 por

Assicot.

En la actualidad existen dos métodos para determinar niveles séricos de PCT. La
forma semicuantitativa a través del tes inmunocromatografico y la cuantitativa con

el ensayo luminometrico (ILMA) . (7.s.23).

FORMA SEMICUANTITATIVA:

El B-R-A-H-M-S PCT-Q es un test inmunocromatografico usado para la medicién
semicuantitativa de PCT. Es un sistema de test independiente de aparatos con un
tiempo de incubacion de 30 min que no requiere calibracién alguna.

En esta prueba se utiliza anticuerpos monoclonales (Tracer) de anticatacalcina de
ratdbn conjugada con oro coloidal y anticuerpos poiiclonales (fase sodlida) de anti-
calcitonina de oveja.

Unas ves aplicadas la prueba del paciente (suero o plasma) sobre la franja de test,
el tracer se enlaza con la PCT de la prueba y se forma un complejo de anticuerpos
de antigenos marcados. Este complejo se mueve por el sistema de test empujado
por la fuerza capilar pasando asi por la zona de las bandas de test. Aqui el
complejo de anticuerpos de antigenos marcados se enlaza al anticuerpo de anti-
calcitonina fijado formando un complejo, sandwich.

Si la concentracion de PCT es >0.5 ng/ml. el complejo sandwich queda visible
como bandas coloreadas de rojo. La intensidad del color de las bandas es

directamente proporcional a la concentracion de PCT de la prueba y se asigna a



las siguientes gamas de concentraciones de PCT con la ayuda de una tarjeta de
referencia:

<0.5 ng/m >= 0.5 ng/ml >=2 ng/mi >=10 ng/ml.

El tracer no enlazado se difunde en la zona de la banda de control, se fija aqui
coloreando la banda de control con un rojo intenso. Con la ayuda de estas bandas

de control se verifica la capacidad funcional del sistema del test.

FORMA CUANTITATIVA:

El LUMItest PCT se utiliza para la determinacion cuantitativa de la concentracion
de PCT en una gama de medicién de 0.1 hasta 500ng/ml.

El producto B-R-A-H-M-S PCT LIA es un ensayo luminometrico (ILMA) usado para
cuantificar la concentracion de PCT en el suero y plasma humanos. Para este
efecto se aplican dos anticuerpos monoclonales especificos del antigeno que
enlaza la PCR (antigena) en dos puntos diferentes (los segmentos de calcitonina y
de katacalcina) Uno de los dos anticuerpos esta marcado por

luminiscencia (el traecer). el otro esta fijado a las paredes del tubo (sistema de
tubos revestidos)

Durante la incubacion reaccionan ambos anticuerpos con las moléculas de PCT
de la prueba formando los llamados "complejos sandwich". El resultado es el
enlace del anticuerpo marcado con luminiscencia a la superficie interior del tubo.
Una ves finalizada la reaccion se extrae completamente del tubo el excedente de
tracer para desecharlo.

La parte de tracer que permanece en la pared del tubo se calcula mediante la



medicion de la sefal de luminiscencia usandose un luminometro adecuado para
este efecto y los reactivos del B-R-A-H-M-S.Basiskit. La magnitud de la sefial de
luminiscencia es directamente proporcional a la concentracion de PCT en la

prueba respectiva.

Con respecto a la proteina C reactiva (PCR). fue descubierta en 1930 por William
Tillet y Thomas Francis en el instituto Rockefeller, y debe su nombre a la
capacidad para precitar el polisacarido C del estreptococo neumonie. Esta
proteina pertenece a la familia de las pentatraxinas, posee cinco subunidades
idénticas codificadas por un solo gen ubicado en el cromosoma. 1, estas unidades
se asocian para formar una unidad pentamérica estable, con un peso molecular de

aproximadamente 118 kDa.

La PCR es una proteina de fase aguda sintetizada rapidamente por los
hepatocitdos en respuesta a la liberacidon de atocinas, principalmente por la
interleucina 6, por parte de los leucocitos activados llegando a concentraciones de
hasta 100 o mas veces su valor basal debido a procesos infecciosos, trauma,
cirugia, y otros eventos inflamatorios agudos, desordenes inflamatorios crénicos o
incluyendo enfermedades autoinmunes y malignas. La determinacién de PCR ha
tenido otras aplicaciones, se le ha utilizado como predictor de riesgo de muerte

postinfarto y marcador de la recuperacion post operatoria. (32,33,34)
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La PCR tiene una cinematica mas lenta que la PCT. El aumento de la PCR se
produce en las primeras 24-48 hrs. El higado continua sintetizando PCR durante

varios dias, incluso cuando el estimulo inflamatorio ha desaparecido.

Las técnicas que han sido implementadas para la determinacién de la PCR
pueden ser divididas en varias categorias, de acuerdo con el tipo de procedimiento
involucrado: aglutinacion, fijacion de complemento, anticuerpos fluorescentes,

precipitacion y radioinmunoensayo.

Actualmenmte la determinacion de PCR se hace mediante dos sistemas
automatizados que utilizan la técnicas de nefelometria y turbidometria. La PCR
sérica provoca una aglutinacién de las particulas de latex recubiertas con
anticuerpos anti-proteina C reactiva humana. La aglutinacion de las particulas de

latex es proporcional a la concentracién de la PCR y puede ser cuantificada.

11



PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA:

CADA DIA HAY MAS NACIMIENTOS CON FACTORES DE RIESGO Y ES
IMPORTANTE EL DIAGNOSTICO PRECOZ, ESTUDIOS DE LABORATORIO
RAPIDOS QUE TENGAN ESPECIFICIDAD Y SENSIBILIDAD COMO LA
PROCALCITONINA Y PROTEINA C RECTIVA PARA UN INICIO DE
TRATAMIENTO OPORTUNO Y EFICAZ EN SEPSIS NEONATAL. YA QUE EN
ESTE GRUPO ES DIFICIL ESTABLECER UN DIAGNOSTICO OPORTUNO POR
SUS CARACTERISTICAS QUE LO DISTINGUEN DE OTROS GRUPOS
PEDRIATICOS COMO: SU EDAD GESTACIONAL, SU PESO, ANTECEDENTES

PERINATALES Y POSNATALES.

12



JUSTIFICACION

La sepsis en especial la tardia, es la principal causa de muerta en la mayoria de
unidades de cuidado intensivas pediatrica y neonatal. Cuando se logra iniciar un
tratamiento antibiético apropiado, la mortalidad se reduce al minimo y la aparicion

de choque séptico y falla multiorganica se reduce en mas de un 50%.

La procalcitonina es un nuevo marcador de infeccién altamente especifico y
sensible, permite diferenciar infecciones bacterianas severas de infecciones
virales o cualquier otra patologia no bacteriana que dispare la respuesta

inflamatoria sistémica en el nifio en estado critico.

La proteina C reactiva ha sido usada para el monitoreo de desordenes
autoinmunes e infecciosos y es en la actualidad, cuando se produce un
resurgimiento del interés en su uso diagnostico, debido a que posee un gran
significado practico en comparacion con otros indicadores de inflamacion. A
diferencia de la procalcitonina también es inducida por estados inflamatorios no
infecciosos, infecciones bacterianas menores o infecciones viricas, de manera que
aunque es mas sensible que la PCT también es menos especifica.

La Procalcitonina y la proteina C reactiva son excelentes marcadores de infeccion
bacteriana. Son pruebas de facil realizacion y sin costo elevado. Su
implementacion permitira racionalizar el uso de antimicrobianos, disminuir
resistencia bacteriana, hospitalizacion y costos hospitalarios en nifios con

sospecha o sepsis neonatal temprana comprobada.

13



HIPOTESIS

HIPOTESIS 1

Ho= los niveles séricos de PCT y PCR no son indicadores precoces en el

diagnostico de sepsis neonatal.

H1= los niveles séricos de PCT y PCR son indicadores precoces de sepsis

neonatal.

HIPOTESIS 2

Ho= los niveles séricos de PCT y PCR no son diferentes en ambos grupos.

H1=los niveles séricos de PCT y PCR son diferentes en ambos grupos.

14



OBJETIVO GENERAL
Determinar los niveles séricos de procalcitonina y proteina C reactiva en los

pacientes con el diagnostico de sepsis neonatal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Demostrar que la PCT y PCR son marcadores utiles para el diagnostico precoz de
sepsis neonatal.

Determinar y comprobar el incremento de los niveles séricos de PCT y PCR segun

los factores de riesgo para la adquisicion de sepsis neonatal.

Determinar la sensibilidad y especifidad, valor predictivo positivo y negativo,

razon de verosimilitud de PCT y PCR en sepsis neonatal.

Demostrar que la PCT y PCR son marcadores complementarios en el diagnostico

de sepsis neonatal.

15



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio descriptivo, prospectivo, transversal, analitico.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron 78 recién nacidos hospitalizados en la unidad de neonatologia y
pediatria en el periodo de marzo a junio del 2007 del Hospital General de México

distribuidos en los siguientes grupos:

Grupo A; 54 recién nacidos con sospecha de sepsis.

Grupo B; 24 recién nacidos sin sospecha de sepsis.

A todos los pacientes incluidos en este estudio se les tomara muestra de sangre
por venopuncién en el dorso de la mano, obteniendo 1 tubo ambar con 600
microlitros para cada una de las pruebas. El suero sera separado de la sangre
mediante centrifugacion ( (3500 revoluciones por 5 minutos) y se procesara
siguiendo las instrucciones de los manuales de procedimiento (manual de

operacion Berthold) de cada una de las pruebas.

En todos ellos se aplicara la PCT cuantitativa con el método inmunoluminometrico
(luminites PCT ATOM S.A. BHRAMS diagnostica) y Ila PCR por

inmunonefelometria (DABE Behring), esta ultima realizada en laboratorio central

16



de este hospital.

El producto B-R-A-H-M-S PCT LIA es un ensayo luminometrico (ILMA) usado para
cuantificar la concentracion de PCT en el suero y plasma humanos. Para este
efecto se aplican dos anticuerpos monoclonales especificos del antigeno que
enlaza la PCR (antigena) en dos puntos diferentes (los segmentos de calcitonina y
de katacalcina) Uno de los dos anticuerpos esta marcado por luminiscencia (el
traecer), el otro esta fijado a las paredes interiores del tubo (sistema de tubos

revestidos)

Durante la incubacion reaccionan ambos anticuerpos con las moléculas de PCT
de la prueba formando los llamados "complejos sandwich". El resultado es el
enlace del anticuerpo marcado con luminiscencia a la superficie interior del tubo.
Una ves finalizada la reaccion se extrae completamente del tubo e! excedente de

tracer para desecharlo.

La parte de tracer que permanece en la pared del tubo se calcula mediante la

medicion de la sefal de luminiscencia usandose un luminometro adecuado

Para este efecto y los reactivos del B-R-A-H-M-S basiskit la magnitud de la senal

de luminiscencia es directamente proporcional a la concentracion de PCT en la

prueba respectiva.
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DETERMINACION DE PCR CUANTITATIVA

BN y CardioPhase hs PCR son marcas registradas por la empresa .Dabe Behring
Marburg GMBH en USA. Reactivos de diagnostico in Vitro para la determinacién
de la proteina C reactiva (PCR) en sueros humanos asi como también, en plasmas
con heparina y EDTA mediante inmunonefelometria con particulas intensificadoras

en los sistemas BN.

El reactivo CardioPhase hsPCR esta compuesto por una suspension de particulas
de poliestireno recubiertas con un anticuerpo monoclonal (ratén) contra la PCR
humana. A) mezclarse con muestras que contienen PCR forman agregados
(reaccién antigeno anticuerpo), los cuales van a dispersar el rayo de luz incidente.
La intensidad de Iluz dispersada depende de Ila concentraciéon de la
correspondiente proteina en la muestra. La valoracion se hace por comparacion

con un estandar de concentracién conocida.

Las muestras son diluidas automaticamente 1:400(PCR1) o 1:20 en el protocolo
de ensayo sensible con N diluyente. Las diluciones deben ser medidas dentro de
las cuatro horas siguientes. La valoracion se efectua automaticamente en mg/I.

con un rango de referencia de 0.00 a 5.00 mg/I
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Signal values (RLU = relative light units) obtained with an Auto-CliniLumat LB
952 (Laboratorium Prof. Berthold, Wildbad, D).

Standard S1 137 139 138 (def) 0.08
Standard S2 333 316 324 0.5
Standard S3 964 957 961 2.0
Standard S4 8,753 9,079 8,916 20
Standard S5 103,860 104,530 104,195 200
Standard S6 245,380 234,264 239,822 500
Patient sample P1 14,296 14,866 14,581 31.5

The signal values may vary depending on the measuring device used and are
therefore given for information purposes only.

1,000,000 —
100,000 —
10,000
1,000 —
=
e 100 T T T T -
0.01 0.08 05 20 20 200 500

PCT [ng/ml]
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Prueba cuantitativa

Caracteristicas de la Prueba

Diagnostico de immunoluminiscencia de un paso usando
el sistema de tubos recubiertos con dos anticuerpos
monoclonales (principio sandwich)

Muestra: Suero o plasma
Volumen de muestra: 20 pl

Tiempo de incubacién: 1 hora a temperatura ambiental
(18-25°C)

Rango de medicién: 0.1-500 ng/m
Limite de deteccion: 0.1 ng/mi
Sensibilidad funcional del diagnostico: 0.3 ng/ml

High Dose Hook: No se detecto efecto de High Dose
Hook hasta 1,500 ng/ml

Contenido del B-R-A-H-M-S PCT LIA-Kit (Art. No. 54.1)
100 tubos recubiertos juntamente con todos los reactivos
requeridos para realizar 100 determinaciones de PCT
(Como trazador, estandares, controles, incluyendo buffer y
suero neutro para reconstitucion)

Adicionalmente se requiere

B-R-A-H-M-S Basiskit LIA (Art. No. 07140/07147)
(también disponible por B-R-A-H-M-S Aktiengesellschaft)

micro pipetas (20 ul, 250 ul) con puntas de plastico
desechables

mezclador de muestras

agitador horizontal

dosificador (5 ml) para la solucién de lavado
agua destilada

luminometro con dos inyectores
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION GRUPO A.
CRITERIOS DE INCLUSION:

RN de 0-28 dias de vida.

RN de termino o pretermino.

Sexo independiente.

Nacimiento en Hospital General de México.

Con factores de riesgo: enfermedad materna, antecedentes perinatales de
infeccion; ruptura prematura de membranas (RPM>24horas), liquido fétido,
corioamnioitis, prematurez (<37 SEG), peso bajo(<25009)

con signos clinicos de infeccion .

CRITERIOS DE EXCLUSION:

RN en otra unidad hospitalaria.

RN con malformaciones mayores

RN postquirurgicos

RN con tratamiento antimicrobiano previo a la toma de muestras.
Criterios de eliminacion:

RN OBITADOS

GRUPO B.

CRITERIOS DE INCLUSION:

RN de 0-28 dias de vida.

RN de termino o pretermino.

Sexo independiente.

Nacimiento en Hospital General de México.
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Sin factores de riesgo, signos clinicos e indices de infeccion en citologia

hematica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

R/N en otra unidad hospitalaria.

R/N con malformaciones mayores.

RN postquirurgico.

R/N con-tratamiento antibiotico previo a la toma de muestras.

Criterios de eliminacién: R/N obitados

Criterios de inclusion:

RN de 0-28 dias de vida.

RN de termino o pretermino.

Sexo independiente

Nacimiento en Hospital General de México.

Con factores de riesgo, signos clinicos e indices de infeccién en citologia
hematica y cultivo positivo.

Con falla al tratamiento antimicrobiano.

Criterios de exclusion:

RN en otra unidad hospitalaria. RN con malformaciones mayores. RN
postquirurgico.

Criterios de eliminacion: RN obitados.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

CUALITATIVA

CUANTITATIVA

VARIABLE

NOMINAL ORDINAL DISCONTINUA CONTINUA

SEXO

Xl

EDAD
GESTACIONAL

XD

PESO AL
NACIMIENTO

XD

TIPO DE
NACIMIENTO

XD

REANIMACION
INSTRUMENTADA

XD

ENFERMEDAD
MATERNA

Xl

XD

RUPTURA DE
MENBRANAS

INFECCIONES
PERINATALES

XD

TECNICAS
INVACIVAS

XD

CUADRO CLINICO

XD

NUTICION
PERENTERAL

XD

VENTILACION
ARTIFICIAL

XD

HEMOCULTIVO

XD

PROCALCITONINA

XD

PROTEINA C
REACTIVA

XD

Variable; independiente (I), Dependiente (D)
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PROCEDIMIENTO PARA RECOLECION DE DATOS
Ficha de identificacion por paciente.

Expediente clinico.

Hoja de recoleccién de datos.

Toma de muestra a pacientes participantes.

Hoja de resultado de pruebas diagnosticas.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

ACTIVIDADES

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

CAPACITACION
PARA PROCESAMIENTO
DE MUESTRA (PCT)

TOMA DE MUESTRA

ENSAYO
INMUNOLUMINOMETRICO
(ILMA) PARA PCT

METODO NEFELOMETRIA
PARA CUANTIFICACION
DE PCR

OBTENCION DE
RESULTADO

ANALISIS ESTADISTICO

CONCLUSIONES
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Riesgos de la investigacion: Sin riesgo

Cuando se logra identificar proceso infeccioso de origen bacteriano, un tratamiento
antibiodtico apropiado, reduce la mortalidad al minimo. Su implemeritacion permitira
racionalizar el uso de antimicrobianos, disminuir resistencia bacteriana, la
hospitalizacion y costos hospitalarios.

Carta de .consentimiento informado con fundamento en la norma oficial Mexicana
(NOM-168-SSA 1 -1998) del expediente clinico.

Medidas de seguridad para los sujetos de estudio:

Medidas universales de toma de muestra.

Medidas de seguridad para los investigadores o personal participante:

Medidas universales de procesamiento y toma de muestra

RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS
Que el presente estudio sirva de base para la realizacién de nuevos protocolos de

investigacion y publicacion de resultados.
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RECURSOS DISPONIBLES

Recursos humanos: investigador: Dra. Janet Judith Barriga Ledn. Asesor de la
investigaciéon: Dra Nancy Edith Justiniani Cedefio.

Recursos materiales: Reactivo para PCT. (75 reactivosutiles) Reactivo para PCR.
(75 reactivos)

Recursos fisicos: Hospital General de México. Financiamiento: MIXTO (X)
B-R-A-H-M-S PCT-Q y B-R-A-H-M-S- PCT-LIA son marcas registradas

comerciales de la empresa BRAHMS Aktiengeselischaft.
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TRANSLUMINOMETRO

Tapadera de |a camara de medician Lineas del inyector a las bombas

Y

_Cabezal del inyector

Fosicion de cargada

Funtas del inyector

- Posicidn de medician

Abertura de Camara de
-~ medicion para el
fotamultiplicador

Camara de medicion
£on espejo

Fin de resorte para
levantar el tubo a
la pasicion de carga
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CLAVE: Fl resultado es valido solamente en caso
de tener una banda de control visible (cer 1. 2

Bnda V[
control r u
Bandadela - b -
miestra  ~

A Pruebano B Resultado . Resultado
aidd  negaio  posiivg
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PROTEINA C-REACTIVA
C: Control
: No Aglutinacion
+ ¢ Aglutinacion

VALOR POSITIVO Y NEGATIVO DE PCR
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RESULTADOS.

Para el analisis estadistico se utilizé la estadistica descriptiva e inferencial, para
obtener frecuencias y porcentajes, asi como, medidas de tendencia central y
dispersiéon. Se utilizé la prueba de chi cuadrada para la asociacion de variables.
Se obtuvieron valores de sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y
negativo, asi como la razén de verisimilitud de PCR y PCT a través de la creacién
de una tabla cudadricelular de 2x2.

Se utilizd el paquete estadistico SPSS para | analisis de la informacion.

ANALISIS UNIVARIADO.

En cuanto a la presencia de factores de riesgo prenatal(Cuadro No. 1),
presentaron patologia materna previa al embarazo el 11.5%(9), 57.7 %(45) no y
en 30.8%(24 R/N) no se registro este dato.

En relacion a patologia durante el embarazo el 23.1%(18 R/N) de las madres de
los recién nacidos presentaron patologia, 46.2% (36 R/N) no y en el 30.8% (24

R/N) no se registro este dato.

Con respecto a infeccion perinatal el 37.2%(29 R/N) presentaron datos de
infeccion, 32.1%(25 R/N) no y en 30.8% (24 R/N)no se registro este dato. En lo
que respecta a ruptura prematura de membranas > 24 horas solo el 15.4% (12
R/N)presento ruptura mayor a 24 horas, el 53.8%(42 R/N) no y en el 30.8%(24

R/N) no se registro este dato.
Entre los factores de riesgo perinatal(Cuadro No.2), en el 44.9%(35 R/N) la via

de nacimiento fue por cesarea y el 24.4%(19 R/N) fue de tipo eutdcico; en el
30.8%(24) no se registro este dato.
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De los 78 R/N captados, el 35.9%(28 R/N) fueron del sexo femenino y 33.3% (26
R/N)masculinos y 24 de ellos(30.8 %) no tuvieron registrado este dato.

En cuanto a edad gestacional, el 14.1% (11 R/N) presento un rango de edad
gestacional entre 30 a 35, el 41.02%(32 R/N) entre 36 y 40, el 12.8%(10 R/N)41,
1.28%(1 R/N) desconocido y el 30.8%(24 R/N) sin registro de este dato. Con un
promedio de 37.2 de edad gestacional + D.E de 5.91, una mediana de 38 con una
moda de 41, lo que significa que la mayoria de los pacientes tuvo una edad

gestacional de entre 31 y 43 semanas de gestacion.

De los 78 recién nacidos captados, el 55.1%(43 R/N) no se le realizo reanimacién
instrumentada; 14.1%(11 R/N) siy en el 30.8%(24R/N) no se registro este dato.

En cuanto a peso, se obtuvo un promedio de 2,715 kg, una media de 2,825 kg,
una moda de 2,050 + D.E de 962 kg, lo que significa que la mayoria de los recién

nacidos tuvieron un peso de entre 1,753 a 3,677 kg.

En relacion al liquido meconial, el 59%(43 R/N) no presento datos de liquido
meconial, 10.3%(11 R/N) siy en el 30.8%(24 R/) no se registro este dato.

Entre los factores de riesgo posnatales(Cuadro No.3); de los recién nacidos
estudiados, el 37.2%(29) no presento cuadro clinico de infeccion, 32.1%(25) si y

en 24(30.8%) no se registro este dato.

En el 61.5%(48) de los recién nacidos estudiados, no se utilizaron técnicas

invasivas, en el 7.7%(6) si y en el 30.8%(24) no se registro esta informacion.

Con respecto a la exposicion a ventilacion artificial, el 55.1%(43) no fue expuesto a

este medio invasivo, 14.1%(11) siy en 24(30.8%) no se registro esta informacion.
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En cuanto a nutricién parenteral, en el 66.7%(52) no se indico este medio y s6lo
en el 2.6%(2) si se indico nutricion parenteral, en el resto 30.8%(24) no se registro

este dato.
En cuanto a los resultados de pruebas diagnosticas, con resultado positivo de
hemocultivo, sélo en 3(3.8%) de los R/N se aislo germen, en 51(65.4%) no y en el

30.8%(24) no se registro esta informacién.

ANALISIS BIVARIADO

Del total de recién nacidos estudiados sélo 54(62.3%) se les determinaron factores
de riesgo con determinacién de PCT y PCR y en 24(30.8%) no se estudiaron ni se
registraron ambos datos.

Se dicotomizaron las para obtener los valores de x?* al catalogar en dos grupos a
la poblacion estudiada(con sospecha y sin sospecha de sepsis y a su con y sin

factores de riesgo).

De los 54 pacientes que cubrieron ambos datos 48% fueron del sexo femenino y
51% del sexo masculino. En cuanto a edad gestacional 35.1% (> de 37 SG)fueron

prematuros y 62.9% (< de 38 SG), fueron de término.

Dentro de los factores de riesgo maternos el 53.7% presentaron antecedentes
maternos de tipo infeccioso y 16.6% presentaron antecedente de enfermedad

previa al embarazo.
En relacion a patologia durante el embarazo el 33.3% (18 pacientes) la

presentaron. En cuanto a ruptura prematura de membranas el 22.2%(12) de los

pacientes la presentaron.
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El 11.1%(6) de los pacientes estuvieron expuestos a técnicas invasivas, el 64.8%
(35) el tipo de nacimiento fue por cesarea y el 35.1%(19) fue parto eutdcico; en el

20.3% se les realizo reanimacion instrumentada y en el 79.6% no.

En relacién al peso el 33.3%(18) de los pacientes presentaron bajo peso y el

66.6% (36) presento peso normal.

En cuanto a presencia de liquido meconial14.8% presento este dato y el 85.1%

no; 20.3% de los pacientes estuvo expuesto a ventilacion artificial y el 79.6% no.

Y sélo el 3.7%(3) tuvieron nutricién parenteral y el 70% no; y 3(5.5%) resultaron

con hemocultivo positivo.

Para obtener la prueba de x* se clasifico a los pacientes de las siguiente manera:
un primer grupo se clasifico con sospecha de sepsis y con y sin factores de riesgo
y el segundo grupo sin sospecha de sepsis y con y sin factores de riesgo, asi
como resultado positivo y negativo de las pruebas de PCR y PCT con enfermo y

sano para obtener la sensibilidad y especificidad de ambas pruebas.

Los del grupo sin sospecha de sepsis fueron 24(55.5%), con resultado de PCR de
la manera siguiente: 1 con un valor de 0.3, 2 con 0.7, 1 con 0.9, 1 con 1.2, 1 con
1.8, 16 con 3.1, 1 con 3.58 y 1 con 3.7. Con una media de 2.6, mediana de 3.1,
moda de 3.1 + DS de 1.025, lo que significa que la mayoria de los recién nacidos

sin sospecha de sepsis tuvieron resultados de PCR entre 1.5y 3.6.

En el caso del grupo con sospecha de sepsis solo se registraron 22(59.2%), de los
cuales los resultados de PCR fueron los siguientes: 3 con un valor de 0.8, 3 con
0.6, 4 con 0.7, 1 con 0.9, 2 con 1.3 y 9 con 3.2. Con una media de 1.79, Md de
1.1, Mo de 3.2 y + DS de 1.22, lo que significa que la mayoria de recién nacidos

con sospecha de sepsis tuvieron resultados de PCR entre 0.57 a 3.01.
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En el caso de la PCT en el grupo sin sospecha de sepsis se obtuvieron un total de
22 resultados(59.2%), de los cuales 10 tuvieron valores de 0.1, 3 de 0.2, 4 de 0.3,
1de0.4,1de0.6,1de0.91de1y1de1.4. Con una media de 0.32, mediana de
0.2, moda de 0.1, + DS de 0.35, lo que significa que la mayor parte de los recién

nacidos obtuvieron un valor de PCT de entre 0.03 a 0.67.

En el grupo con sospecha de sepsis(15 pacientes), los resultados de PCT fueron
los siguientes: 5 tuvieron valores de 0.3, 1 con 0.4, 2 con 2, 1 con 4, 1 con 6.8, 1
con 6.9, 1 con 10, 2 con 14 y 1 con 17. Con una media de 5.24, mediana de 2,
moda de 0.3 y + DS de 5.9, lo que significa que la mayoria de los recién nacidos

obtuvieron valores de PCT de entre 0.7 a 11.

Y en 18 nifos(33.3%) no se determino PCR.
De los resultados de PCR analizados 9 fueron reportados como positivos y para

PCT también se registraron 9 positivos.

En cuanto a resultados de hemocultivo sélo 3 (5.5%) presentaron desarrollo(2 con
S. Epidermidis y uno con Klebsiella), de estos s6lo uno presento una PCT positiva

y PCR negativa; los otros dos pacientes presentaron PCT y PCR negativos.

Posteriormente se obtuvo la prueba de x*, entre resultado negativo y positivo de
las pruebas contra pacientes con sepsis 0 no sepsis, se obtuvieron valores de x* =
0.000 a un intervalo de confianza del 95%, valor que significa menor a .05, lo que
permite decir que ambos marcadores son valiosos para el diagndstico precoz de

infeccion neonatal, comprobandose con esto la primer hipétesis.
Posteriormente, se procedié a obtener la sensibilidad y especificidad para ambos

marcadores, la primera permitié clasificar correctamente a un enfermo, es decir, es

la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un
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resultado positivo y la especificidad es la probabilidad de clasificar correctamente
a un individuo sano, es decir, es la probabilidad de que para un sujeto sano, es
decir, es la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado

negativo.

Sus valores fueron obtenidos al clasificar a cada paciente como sano o enfermo,
en funcion de que el resultado de la prueba fuera positiva o negativa, convirtiendo
esta en una prueba dicotdmica, asi mismo, elaborando una tabla de 2x2 lo que

nos permitio clasificar a los sujetos en cuatro grupos.

Se creo una tabla como la siguiente, para realizar las pruebas de sensibilidad y

especificidad:
Resultado de la condicién
Resultado de la Enfermo Sano Total
prueba
Positivo Verdaderos Falsos
positivos(VP) positivos(FP)
Negativo Falsos Verdaderos
negativos(FN) negativos(VN)
Total

Al sustituir en la tabla, se incluyeron un total de 54 pacientes que tuvieron ambas
pruebas, obtenida en las primeras 24 horas de vida, para posteriormente

contrastarlo con el diagndstico y establecerlos como enfermos o sanos.

De los 54 pacientes con ambas pruebas 11(20.3%) fueron casos de sepsis y
tuvieron ambas pruebas. Durante su exploracion, se realizé toma de muestra de
sanguinea para determinar el nivel de PCT y PCR a cada uno de los pacientes

para posteriormente relacionarlo con su condicion de enfermo o sano.
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La sensibilidad de la PCT para detectar sepsis fue de 69% vy la especificidad de
82.6%. Asi la PCT fue anormal en 16.6% de los casos de sepsis y normal en el
7.4% que presentaron otra patologia. Esto significa que de un 100% el 31%

tuvieron efectivamente sepsis y presentaban PCT o PCR normales.

Se calculo el valor predictivo positivo con un valor del 100% y un valor predictivo
negativo de 88.2%, con una razén de verisimilitud positiva de 3.8 y una negativa
de 0.37.

Para PCR la sensibilidad fue de 33% y la especificidad del 81.4%, con un valor
predictivo positivo de 28.5% y un valor predictivo negativo de 84.6% con una razén

de verisimilitud positiva de 1.7 y una negativa de 0.82.

Se puede observar que los valores de especificidad y valor predictivo positivo de
los niveles de PCT para el diagnéstico precoz de sepsis fueron mayores que los
de la PCR (82.6% versus 81.4% y 100% versus 28.5% respectivamente).

Sin embargo, la sensibilidad y el valor predictivo negativo para la PCR fueron
bajas que parala PCT (33% vrsus 69% y 84.6% versus 88.2% respectivamente).

Si bien la PCT sérica es altamente sensible para predecir los episodios de sepsis
temprana, también su especificidad fue alta en relacion a la PCR. Por lo tanto, el
marcador sérico de PCT es mas util, sin embargo es necesario realizar
combinaciones de ambos marcadores para analizar la severidad del problema en

este tipo de pacientes con sospecha de sepsis.
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CUADROS DE RESULTADOS APLICACION DE HOJA DE RECOLECCION A 78
RECIEN NACIDOS.

CUADRO No.1 FACTORES DE RIESGO PRENATALES.

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE
n =78
Patologia materna previa
al embarazo

Sl 9 11.5%
NO 45 57.7%
SIN DATO 24 30.8%
Total 78 100%

Patologia durante el

embarazo

Si 18 23.1%
NO 36 46.2%
SIN DATO 24 30.8%
Total 78 100%

Infecciones prenatales

Sl 29 37.2%
NO 25 32.1%
SIN DATO 24 30.8%
Total 78 100%

Ruptura prematura de
membranas > 24 hrs.

Sl 12 15.4%
NO 42 53.8%
SIN DATO 24 30.8%

Total 78 100%




CUADRO No.2 FACTORES DE RIESGO PERINATALES.

VARIABLE

Tipo de nacimiento
Eutdsico

Cesaérea

SIN DATO

Total

Sexo
Masculino
Femenino
SIN DATO
Total

Edad gestacional
30 - 31

32-33

34 -35

36 - 37

38 -39

40 - 41

SIN DATO

Total

Reanimacion
instrumentada
Sl

NO

SIN DATO
Total

Peso

800 - 1398
1399 - 1997
1998 — 2596
2597 — 3195
3196 — 3794
3795 - 4393
4394 - 4992
SIN DATO
Total

FRECUENCIA
n =78

19
35
24
78

26
28
24
78

11
43
24
78

12
14
11

25
78

PORCENTAJE

24.4%
44.9%
30.8%
100%

33.3%
35.9%
30.8%
100%

1.8%
3.7%
15 %
15 %
30.1%
33.9%
47.1%
100%

14.1%
55.1%
30.8%
100%

9.4%
7.5%
22.6%
26.4 %
20.7%
11.3%
1.8%
32 %
100%
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Liquido meconial 8 10.3%

Sl 46 59 %
NO 24 30.8%
SIN DATO 78 100%
TOTAL

CUADRO No.3 FACTORES DE RIESGO POSNATALES.

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE
n =78

Cuadro Clinico de

infeccion

SI 25 32.0%

NO 29 37.2%

SIN DATO 24 30.8%
Total 78 100%

Técnicas invasivas

Sl 6 7.7%
NO 48 61.5%
SIN DATO 24 30.8%
Total 78 100%

Ventilacion artificial

Si 11 14.1%
NO 43 55.1%
SIN DATO 24 30.8 %
Total 78 100%

Nutricion parenteral

SI 2 2.6%
NO 52 66.7%
SIN DATO 24 30.8%
Total 78 100%

Hemocultivo
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NEGATIVO 51 65.4%

POSITIVO 3 3.8%

SIN DATO 24 30.8%

Total 78 100%
GRAFICAS

GRAFICA No. 1

Patologia materna previa al embarazo, Hospital General de México, 0.D., 2007.

SIN DATO
31%

NO
57%

Si
12%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.

GRAFICA No.2

Patologia durante el embarazo, Hospital General de México, O.D., 2007.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos de recién nacidos.
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GRAFICA No. 3

Infecciones prenatales, Hospital General de México, 0.D., 2007.

SIN DATO
31%

NO
32%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.

GRAFICA No. 4

Ruptura prematura de membranas > 24 hrs, Hospital General de México, 0.D.,

2007.

O No ESi OSin dato

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.
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GRAFICA No. 5
Tipo de nacimiento de recién nacidos estudiados, Hospital General de México,
0.D., 2007.

@ Cesaria EHEutésico OSin dato

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.

GRAFICA No. 6

Sexo de recién nacidos estudiados, Hospital General de México, 0.D., 2007.

Sin dato

31% Femeninc

36%

Masculino
33%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos de recién nacidos.
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GRAFICA No. 7
Edad gestacional de recién nacidos estudiados, Hospital General de México,
0.D., 2007.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos de recién nacidos.

GRAFICA No. 8
Reanimacion instrumentada en recién nacidos estudiados, Hospital General de
México, 0.D., 2007.

HNo ESi OSin dato

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.
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GRAFICA No. 9

Peso en recién nacidos estudiados, Hospital General de México, 0.D., 2007.

PESO

14

3

= Std. Dev = 961.85
% Mean = 2715.1

2 N = 54.00

0.0 1000.0  2000.0  3000.0 4000.0  5000.0
500.0 1500.0 2500.0 3500.0 4500.0

PESO

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.

GRAFICA No. 10
Liquido meconial en recién nacidos estudiados, Hospital General de México,
0.D., 2007.

Sin dato
31%

NO
59%

Si
10%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.



GRAFICA No. 11
Cuadro clinico de infeccion en recién nacidos estudiados, Hospital General de
México, 0.D., 2007.

Sin dato
31%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.

GRAFICA No. 12
Técnicas invasivas en recién nacidos estudiados, Hospital General de México,
0.D., 2007.

ONo ESi BSin dato |

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.
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GRAFICA No. 13
Ventilacion artificial en recién nacidos estudiados, Hospital General de México,
0.D., 2007.

Sin dato
31%

No
55%

Si
14%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.

GRAFICA No. 14
Nutricion parenteral en recién nacidos estudiados, Hospital General de México,
0.D., 2007.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos de recién nacidos.
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GRAFICA No. 15
Resultado de Hemocultivo en recién nacidos estudiados, Hospital General de
México, 0.D., 2007.

|Negativo EPositivo OSin datos |

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.

GRAFICA No. 16
Resultado de PCT en recién nacidos estudiados, Hospital General de México,
0.D., 2007.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.
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GRAFICA No. 17

Resultado de PCR en recién nacidos estudiados, Hospital General de México,
0.D., 2007.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de recién nacidos.
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GRAFICA No. 18
RESULTADOS DE PCR SIN SOSPECHA DE SEPSIS
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GRAFICA No. 19

RESULTADOS DE PCT CON SOSPECHA DE
SEPSIS
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GRAFICA No. 20

RESULTADOS DE PCR CON SOSPECHA DE
SEPSIS

RESULTADOS DE PCR TOTAL DE
NINOS
0-1 11
1.1-2.5 2
2.6-3.5 9
Intervalos de las barras de 0.1
N=22
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GRAFICA No. 21
RESULTADOS DE PCR NO DETERMINADOS
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DISCUSION:

De acuerdo a los resultados obtenidos se observa que los reactantes de fase
aguda sirven como indicadores precoces en infeccion neonatal, si se toman
durante la primeras 24 horas.

Los reactantes de fase aguda son pruebas necesarias para el diagnostico de
sepsis de neonatal, se han usado frecuentemente como marcadores de sepsis
neonatal temprana. Previos estudios han demostrado que la PCR es un

marcador de sepsis bacteriana temprana.

En previos estudios se demostré altos niveles de PCT en todos los neonatos con
diagnostico de sepsis neonatal temprana, comparando los niveles de PCT Y PCR
en dos grupos y dos diferentes periodos (en los primeros 3 dias de vida y 4 -28
dias) , ellos encontraron altos niveles de PCT y PCR en ambos grupos de sepsis.
El incremento de PCT fue méas alto que la PCR. Los descensos de PCT

ocurrieron mas rapido con la terapia antimicrobiana que la PCR. 3,

En nuestro estudio los reactantes de fase aguda se determinaron, en las primeras
24 horas de vida., con total de 79 pacientes, dividiéndolos en 2 grupos , grupo
control y grupo problema , 55 RN en el grupo control y 24 en el grupo problema,
en ambos grupos se determinaron la PCR Y PCT, obteniendo 9 valores positivos
de PCT, y 4 de PCR, resultando con mayor sensibilidad la PCT en un 69% vs

50% de la de la PCR.
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Resultando con mayor sensibilidad y especificidad la PCT , de acuerdo a lo

reportado en la literatura. 3,

En 1998, CHiesa et. Al. Determinaron los rangos de referencia de PCT a las 0-48
horas, quienes determinaron que la sensibilidad y especificidad de PCR fue mayor
gue la PCR e interleucina 6. Lo que determinamos en nuestro estudio. Siendo mas
sensible y especifica la PCT sobre la PCR.

En otro estudio se refiere la sensibilidad de PCT en 57-100% , con un resultado
muy similar en nuestro estudio que obtuvimos una sensibilidad de del 69%
resultando con una rango mayor. En cambio la PCR con una sensibilidad del 50%.
33

En nuestra evaluacién nosotros encontramos limitaciones metodologicas, por el
pequefio numero de recién nacidos incluidos en nuestra investigacion, como la

determinacion de PCR que en un gran numero de muestras resulto insuficiente.

Desde finales de los de 1980s, la PCR se utilizé para el diagnostico de sepsis
neonatal, la PCR es sintetizada en el higado en respuesta inflamatoria sistémica,
al IL6 es el mejor estimulo para la produccion de PCR, esta es sintetizada a las 6
a 8 horas posterior a la exposicién del proceso infeccioso y la demanda de los

tejidos.

En el 2007 Kocabas E, et al . obtuvieron los siguientes resultados estadisticos al

realizar una comparacion de reactantes de fase aguda (PCR, PCT, IL6, FNT) .
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Sensibilidad 70% a 93%, especificidad 41 a 98%; valor predictivo positivo 6% al
83%, y valor predictivo negativo 97 al 99%.

Comparando los resultados con nuestro estudio, la sensibilidad fue muchos mas
baja con una sensibilidad del 33.3%, especificidad 81.4%, valor predictivo positivo

del 38.5% y valor predictivo negativo de del 84.6%.

Es importante puntualizar que la PCR su incremento es muy lento en las primera
12 y 24 horas de infeccion, y esto puede negativizar el efecto de la sensibilidad
en el estudio. Ademéas es importante destacar que la PCR puede elevarse en
condiciones clinicas no infecciosas (aspiraciéon de meconio, procesos quirurgicos,
ruptura prematura de membranas, sufrimiento fetal, asfixia perinatal, hemorragia
intraventricular).

La PCT es sintetizada en el higado, es sintetizada en las células hepéaticas ,
después de la estimulacion de TNF-alfa e IL6. En muchos estudios la sensibilidad
de PCT fue del 70-100% , en estos estudios se habia sugerido que la PCT es un
mejor marcador de sepsis que la PCR en el diagnostico de sepsis neonatal

temprana. Al igual que la PCR

El resultado estadistico de especificidad se negativizo por las presencia de
factores de riesgo como son ( aspiracion de meconio, sufrimiento fetal, asfixia
perinatal etc.).

En el estudio de Kocabas E. et al la PCT en el diagnostico de sepsis con una

especificidad del 96.5%, sensibilidad del 100%, valor predictivo positivo del 96.2%,
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valor predictivo negativo del 100%. 34

En nuestro estudio variaron los resultados estadisticos comparado con el estudio
de kocabas. Ya que la sensibilidad fue del 69%, especificidad 82.6%, valor
predictivo positivo del 100%, y valor predictivo negativo del 82.6%. En lo que
coincide en el estudio de Kocabas es que la PCT es mejor que la PCR, de

acuerdo a los resultados estadisticos obtenidos en ambos trabajos.

En el trabajo de J. Janota et al. En el grupo de recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacimiento en la determinacion de PCT se vid muy incrementada a
las 48 a 72 horas de vida. Esta fue muy alta en el grupo de pacientes con
corioamniotis. La PCT podria ser utilizada como marcador de sepsis en recién
nacido de muy bajo peso al nacimiento durante la primer semana de vida. 35

En nuestro trabajo no encontramos relacion del incremento de PCT en los recién

nacidos prematuros de muy bajo peso al nacimiento.

En el caso de PCT en el grupo sin sospecha de sepsis se obtuvieron un total de
22 resultados, con una media de 0.32, mediana de 0.2, moda 0.1, mas-menos DS
de 0.35, lo que significa que la mayor parte de los recién nacidos obtuvieron valor
de PCT entre 0.03 a 0.67 considerados valores normales.

En el grupo de sospecha de sepsis (15 PACINTES) , con una media de 5.2,
mediana de 2, moda de 0.3 y mas-menos DS de 5.9 lo que significa que la
mayoria de los recién nacidos con valores de PCT entre 0.7 —-11.

En el grupo de sin sospecha de sepsis fueron 24 con resultados de PCR , con una
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media de 2.6, mediana de 3.1, moda 3.1, mas-menos DS de 1.025, lo que significa
gue la mayoria de los recién nacidos sin sospecha de sepsis tuvieron resultados
de PCR entre 1.5y 3.6.

En el caso del grupo con sospecha de sepsis soélo se registraron 22 de los cuales
los resultados de PCR fueron: con una media de 1.79, mediana de 1.1, moda 3.2y
mas-menos DS de 1.22 los que significa que la mayoria de los recién nacidos con
sospecha de sepsis tuvieron resultado entre 0.57 a 3.

No fue posible comparar la tendencia de moda, mediana y media ya que no

encontramos trabajos donde se evaluaran estas tendencias.
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CONCLUSIONES

-Los niveles séricos de PCT y PCR fueron indicadores precoces de septicemia

neonatal.

-Los niveles séricos de PCT y PCR fueron diferentes en cada uno de los grupos.

-Se determiné que la PCT es mas sensible y especifica que la PCR en el
diagnostico de sepsis neonatal. La sensibilidad de PCT en un 69%, especificidad
82.6%, valor predictivo positivo del 100% y valor predictivo negativo del 88.2 %.,
razén de verisimilitud positiva de 3.8 y una negativa de 0.37. La PCR con
sensibilidad del 33%, especificidad de 81.4%, valor predictivo positivo del 28.5%,
valor predictivo negativo del 84.6%, razon de verisimilitud positiva 1.7 y una
negativa de 0.82. los valores de especificidad y valor predictivo positivo de PCT

para el diagnostico de sepsis fueron mayores que los de PCR.

-Se demostré que la PCT y PCR son excelentes marcadores complementarios en

el diagnostico de sepsis neonatal.
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-No demostramos que la PCT y PCR sean marcadores para monitorizar y evaluar
el tratamiento de una enfermedad infecciosa. Ya que el tamafio de la muestra fue
muy pequefio , y no contamos con las determinaciones de PCT y PCR a las 12

,24 'y 48 hrs.
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RECOEMDACIONES:

-PROMOVER EL USO DE PCT Y PCR PARA EL DIAGNOSTICO TEMPRANO DE

INFECCION NEONATAL.

-INICIAR UN TRATAMIENTO OPORTUNO EN CUANTO A LOS REACTANTES
DE FASE AGUDA SE REPORTEN ALTERADOS, COMPLEMENTANDO LOS

ANTECEDENTES DE FACTORES DE RIESGO DE IMPORTANCIA.

-DAR SEGUIMIENTO DE LA RESPUESTA ANTIMICROBIANA CON LA

DETERMINACION DE PCT A LAS 12,24 Y 48 HORAS.

-SE SUGIERE QUE SE DE CONTINUIDAD A ESTA INVESTIGACION,
AUMENTANDO EL TAMANO DE MUESTRA.
-INCLUIR LA SOLICITUD DE LA DETERMINACION DE PCT EN EL PROGRAMA

ANUAL OPERATIVO (POA).
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RANGOS REFERENCIALES DE PCT EN PACIENTES MAYORES
A DOS DIAS DE VIDA

PACIENTES PCT [ng/ml]
Individuos sanos (> 3 Dfas de vida) <0.08
Proceso inflamatorio créonico y
enfermedades autoinmunes <0.5
Infecciones virales <05
Infeccién bacteriana localizada leve <0.5
a moderada
SIRS, trauma multiple, guemados 0.5-2
Infeccion bacteriana severa, sepsis >2

Multiples padecimientos en organos

Frecuentemente 10-100

RANGOS REFERENCIALES DE PCT EN NEONATOS MENORES
A 48 HORAS DE VIDA

EDAD EN HORAS PCT [ng/ml]
0-6 2
6-12 8
12-18 15
18 - 30 21
30-36 15
36 -42 8
42 - 48 2
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION

PACIENTE
FECHA DE NACIMIENTO

CAMA:

FACTORES DE RIESGO PRENATAL

FECHA

SERVICIO

EXPEDIENTE

Patologia materna

Patologia durante el

Infecciones perinatafes

Ruptura prematura de

FACTOR DE REISGO PERINAL

Tipo de Reanimacién
Sexo Peso
Edad gestacional Liquido meconeal

FACTOR DE RIESGO POSNATAL

Cuadro clinico de

Técnicas invasivas

Ventilaciéon artificial

Nutricion parenteral

PRUEBAS DIAGNOSTICAS
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PCR

HEMOCULTIVO

PCT

RESULTADO

HOJAS DE RESULTADOS DE PRUEBAS DIAGNOSTICA

Paciente:

Fecha

Cama:

PROCALCITONINA (PCT)

UNIDADES DE REFERENCIA DE PCT EN NEONATOS

Folio:
Expediente:

Servicio:

Edad (hora) PCT (ng/ml) Edad (horas) PCT (horas)
0-6 2 30-36 15

6-12 8 36-42 8

12-18 15 42-48 2

18-30 21 48-72 <2

UNIDADES DE REFERENCIA DE PCT EN SUJETOS SANOS Y EN VARIAS

PATOLOGIAS.
PACIENTE PCT (ng/ml)
Sujeto sano (>72 horas) <0.5
Proceso inflamatorio crénico y | <0.5
enfermedades auto inmunes
Infecciones virales <0.5
Infecciones bacterianas | 0.5-2
localizadas
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*SRIS no infeccioso, trauma | 0.5-2
multiple, guemados
sepsis 2-10

sepsis 2-10

Sepsis severa, shock séptico y | >10
*FMO
*SRIS sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

*FMO falla multiorganica

Resultado ng/mi Responsable.

HOJA DE RESULTADOS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Paciente: folio.
Fecha. Expediente:
Edad: Servicio:
Cama:

RESULTADOS UNIDADES DE REFERENCIA
PROTEINA C REACTIVA mg/l 0.00-5.00

Responsable:

FECHA | LT NEU | BAN |[RBN |LIN |PLAQ | MON | EOS |HB

HTO
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GLOSARIO:

FACTOR DE RIESGO: Condicion que se asocia con la probabilidad de ocurrencia
de enfermedad nosocomial dentro de la que se encuentra el diagnostico de
ingreso, el area fisica, procedimientos diagndsticos y terapéuticos ,la presencia de
microorganismos y sus toxinas, capacitacion del personal y falta de evaluaciéon y

supervision de estandares.

HEMOCULTIVO: Prueba de laboratorio la cual consiste en cultivar en un medio

apropiado una cantidad determinada de sangre para obtener el desarrollo de

gérmenes en el torrente sanguineo.

INFECCION NOSOCOMIAL.: Alojamiento, desarrollo o multiplicacion de un agente

infeccioso en el organismo humano con resultados que pueden ser inaparentes 6

manifiestos.

LEUCOCITOSIS: Cuenta leucocitaria superior a 30 000/mm3.

LUECOPENIA: Cuenta leucocitaria menos de 5 mil.

MORBILIDAD: Proporcion de enfermos en lugar y tiempo determinado.

MORTALIDAD: Cantidad proporcional de defunciones correspondiente a poblacién
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o tiempo determinados.

NEONATO: Recién nacido vivo en sus primeros 28 dias de vida extrauterina.
NEUTROFILIA: Recuento de neutréfilos aumentando.

NEUTROPENIA: Recuento de neutrofilos menor de 1800cel/mm3 a las 12 hrs de
vida, menor de 7,200, o menor de 3,600 cel/mm3 a las 48 hora de vida, y menor
de 1800 a las 72 hrs de vida.

PLAQUETOPENIA: Recuento plaquetario menor de 100 mil.

PRETERMINO: Recién nacido con una edad gestacional menor de 37 semanas.
PROTEINA C REACTIVA: Globulina alfa anormal, distinta a los anticuerpos
producida en el higado en respuesta a cambios quimicos indefinidos.
SEPTICEMIA NEONATAL: Sindrome clinico caracterizado por signos sistémicos
de infeccion , acompafiados de bacteremia en los primeros 28 dias de vida,
comprobandose la presencia de bacterias o sus productos en la sangre.
TERMINO: Recién nacido en el cual se encuentra con una edad gestacional de
37 a 41 semanas de gestacion.

LA PCT (PROCALCITONINA): Es un precursor de calcitonina, proteina de 116
aminoac

idos , con peso molecular de 13 kDa .
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