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RESUMEN

Introduccion: El objetivo del estudio fue identificar la utilidad pronostica de los
biomarcadores Procalcitonina y la Proteina C Reactiva en sepsis neonatal.
Materiales y Métodos: Se evallan los resultados de Procalcitonina y Proteina C
Reactiva, en pacientes con sospecha de sepsis neonatal, en el servicio de
neonatologia del Centro Medico Naval, durante los afios 2014-2015. Estos
biomarcadores se relacionaron con hemocultivos para confirmar el diagnéstico.
Se realiz6 prueba de sensibilidad diagnostica para evaluar la sensibilidad,
especificidad, valor pronostico positivo y valor pronostico negativo en el
diagnostico precoz de sepsis neonatal.

Resultados: 71 neonatos fueron diagnosticados con sepsis neonatal, de los
cuales se confirmd el diagnéstico de sepsis neonatal con hemocultivo positivo en
un 5,63%. Los gérmenes asociados a esta sepsis fueron Estafilococo epidermidis
en un 4.23% y Estreptococo pyogenes en un 1.41%. Con relacion a la utilidad de
la prueba de sensibilidad diagnostica se observd que la Proteina C Reactiva fue
positiva en el 28.17% de casos, con una sensibilidad de 25% y una especificidad
de 71.6% en la deteccion temprana de sepsis neonatal, mientras que la
Procalcitonina se encontrd positiva en el 15.49% de casos, con una sensibilidad
de 75% y una especificidad de 88% en la deteccion temprana de sepsis neonatal.
Conclusiones: La Procalcitonina tiene mayor sensibilidad y especificidad frente a
la Proteina C Reactiva en el diagndéstico de sepsis neonatal. Es necesario
continuar haciendo estudios para encontrar un biomarcador con mayor
sensibilidad y especificidad en el diagnostico de sepsis neonatal. Ante la
ausencia de una prueba diagnéstica temprana de sepsis neonatal, se recomienda

iniciar tratamiento antibidtico empirico si se tiene la sospecha clinica.
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ABSTRACT
Introduction: The aim of the study was to identify the prognostic utility of the
biomarkers Procalcitonin and Protein C Reactive in neonatal sepsis.
Materials and Methods: The results of Procalcitonin and Protein C Reactive in
patients with suspected neonatal sepsis are evaluated in the neonatology
department of the Naval Medical Center during the years 2014-2015. These
biomarkers were associated with blood cultures to confirm the diagnosis.
Diagnostic sensitivity test was performed to evaluate the sensitivity, specificity,
positive prognostic value and negative prognostic value in the early diagnosis of
neonatal sepsis.
Results: 71 neonates were diagnosed with neonatal sepsis, of which the
diagnosis of neonatal sepsis with a positive blood culture was confirmed in 5.63%.
The germs associated with this sepsis were Staphylococcus epidermidis at 4.23%
and Streptococcus pyogenes at 1.41%. Regarding the usefulness of the diagnostic
sensitivity test, it was observed that C Reactive Protein was positive in 28.17% of
cases, with a sensitivity of 25% and a specificity of 71.6% in the early detection of
neonatal sepsis; While Procalcitonin was found to be positive in 15.49% of cases,
with a sensitivity of 75% and a specificity of 88% in the early detection of neonatal
sepsis.
Conclusions: Procalcitonin has a greater sensitivity and specificity against C-
reactive protein in the diagnosis of neonatal sepsis. It is necessary to continue
studies to find a biomarker with greater sensitivity and specificity in the diagnosis
of neonatal sepsis. In the absence of an early diagnostic test of neonatal sepsis,
empiric antibiotic therapy is recommended if clinical suspicion is suspected.

Key words: neonatal sepsis, Procalcitonin, C Reactive Protein.



INTRODUCCION

La sepsis neonatal es una patologia relativamente frecuente y potencialmente
grave en los recién nacidos. A pesar de tener una alta incidencia, continda siendo
un reto para los pediatras el diagnostico oportuno y la toma de decisiones al
momento de iniciar cobertura antibidtica, ya que la clinica y las pruebas de
laboratorio son inespecificas y pueden confundirse con otras situaciones propias

del recién nacido.

Algunos factores obstétricos, tales como colonizacién por Estreptococo del grupo
B, la ruptura prematura de membranas > 18 horas y la corioamnionitis, son
factores de riesgo que aumentan la posibilidad de producir un cuadro infeccioso
en el recién nacido. Es por este motivo, que, al encontrar algun factor de riesgo
obstétrico, ese recién nacido sera sometido a vigilancia estricta y a pruebas
laboratorio con la intencion de iniciar un tratamiento antibiético precoz ante la

sospecha de sepsis neonatal.

Cuando se valora la utilidad de las pruebas de laboratorio, se debe definir
correctamente el patron de referencia, mas conocido como Gold Standard. El
Gold Standard para sepsis es el hemocultivo, pero en el caso de sepsis neonatal,
no se considera un buen patron de referencia debido a la escasa muestra de
sangre posible de obtener, la presencia de bacteriemias intermitentes o el uso de
antibiéticos en la madre.

En los dltimos afios se ha estudiado mucho a la Procalcitonina y la Proteina C

Reactiva como biomarcadores de sepsis.



El objetivo del estudio fue evaluar la utilidad de estos biomarcadores en el Centro
Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara, servicio de neonatologia, durante
los afios 2014-2015, debido al aumento progresivo de la resistencia a los
antibioticos, es muy importante evitar el uso innecesario de los mismos, por lo que
es primordial contar con pruebas de laboratorio que me ayuden a detectar
precozmente casos (alta sensibilidad) y a descartarla con seguridad cuando
verdaderamente no tenga la enfermedad (alto especificidad), permitiendo iniciar

antibioticoterapia empirica y asi evitar el deterioro del recién nacido.
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CAPITULO |

MARCO TEORICO

Antecedentes de la investigacién

En el afio 2016, se desarroll6 una investigacion de tipo casos y control, que
incluyé6 como poblacion a 227 recién nacidos, de los cuales 116 recién
nacidos tenian el diagndstico de sepsis y 111 pertenecian al grupo control.
La investigacion determind que la Procalcitonina tenia una sensibilidad de
69.2% y una especificidad de 83.9%; mientras que la Proteina C Reactiva
mostr6 una sensibilidad de 71.8% y una especificidad de 76.3%.
Encontraron ademas que los nuevos parametros leucocitarios tienen un
valor predictivo positivo menor que la Procalcitonina y la Proteina C

Reactiva.l

En el afio 2015, se desarroll6 una investigacion de tipo casos y control, que
incluyé como poblacion a 35 recién nacidos con diagnéstico de sepsis y 35
recién nacidos sanos para el grupo control. A ambos se les tomaron
muestras sanguineas para dosar Procalcitonina y Proteina C Reactiva.

Se encontr6 que la Procalcitonina tenia una sensibilidad de 80% y una
especificidad de 85.7%, con un valor predictivo positivo de 84.8% y un valor
predictivo negativo de 81.1%; mientras que la Proteina C Reactiva mostro
una sensibilidad de 72.9% y una especificidad de 100%, con un valor
predictivo positivo de 93.2% y un valor predictivo negativo de 69.7%. La
investigacion concluydé que la Procalcitonina es mas sensible,

independiente y mas util biomarcador en comparacion con la Proteina C



Reactiva en el diagnéstico inicial de la sepsis neonatal.?

En el afio 2015, se desarroll6 una investigacion descriptiva en donde
evaluaron varios ensayos controlados aleatorios y concluyeron que la
Procalcitonina es muy util en la toma de decision al momento de retirar un
antibidtico en un paciente con diagnéstico de sepsis severa o0 shock
séptico, pero que no es util al tomar la decision si iniciar o no antibiético

ante la sospecha de sepsis.?

En el afilo 2015, se desarroll6 una investigacion de tipo casos y control, que
incluyé como poblacibn a 100 neonatos divididos en 3 grupos, recién
nacidos con sepsis neonatal comprobada, recién nacidos con diagndstico
clinico de sepsis neonatal y recién nacidos no infectados. La investigacion
determind que la Procalcitonina tenia una sensibilidad de 72.5% y una
especificidad de 90%, con un valor predictivo positivo de 93.5% y un valor
predictivo negativo de 71%; mientras que la Proteina C Reactiva mostré
una sensibilidad de 91.1% y una especificidad de 72.4%, con un valor
predictivo positivo de 94.2% y un valor predictivo negativo de 77.7%.
Ademas, llama la atencién que, siendo el hemocultivo el Gold Standard
para el diagndéstico de sepsis neonatal, encontraron una sensibilidad de
35.2%, una especificidad de 93.5%, con un valor predictivo positivo del
92.5% y un valor predictivo negativo del 38.6%. El estudio concluy6 que
ninguno de los biomarcadores estudiados, Interleuquina 6, Proteina C
Reactiva y Procalcitonina, puede usarse individualmente para confirmar o

descartar el diagnoéstico de sepsis neonatal, por lo que es importante dosar



varios biomarcadores y asociarlo con las manifestaciones clinicas del

paciente para un diagnéstico mas certero.*

En el afio 2014, se desarrolld6 una investigacion de tipo descriptiva, que
incluyé como poblacion a 140 recién nacidos con manifestaciones clinicas
de sepsis. Se doso6 Procalcitonina en el tercer dia de vida y se comparo
con Proteina C Reactiva y recuento leucocitario. La investigacion
determind para la Procalcitonina una sensibilidad de 75% y una
especificidad de 80.68%, con un valor predictivo positivo de 62.22% y un
valor predictivo negativo de 88.75%; mientras que la Proteina C Reactiva
mostré una sensibilidad de 67.44% y una especificidad de 73.68%, con un
valor predictivo positivo de 42.02% y un valor predictivo negativo de
88.89%. La investigacion concluy6 que el dosaje de Procalcitonina es util
para el diagndstico y monitorizacion de infecciones neonatales, ademas
demostré una mayor sensibilidad y especificidad que la Proteina C
Reactiva; a diferencia del recuento leucocitario que mostrd una sensibilidad
y especificidad bajas en el diagnostico precoz y monitorizacion de la sepsis

neonatal.®

En el afio 2015, publicaron una revision sistematica de la evidencia
existente en la utilidad de los biomarcadores en la prediccion temprana de
sepsis neonatal. Se evaluaron 77 articulos publicados en PubMed y
Embase, que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion. Se
encontré que la Proteina C Reactiva era el biomarcador mas evaluado,

ademas encontraron que el Amiloide A sérico presentaba un valor



predictivo positivo variable con un valor predictivo negativo alto.
Encontraron resultados prometedores con el Amiloide A sérico,

recomendando aumentar su investigacion.®

En el afio 2014, se realizo una revision sistemética, en donde evaluaron 16
estudios publicados en PubMed, Scopus y Cochrane, que cumplian con los
criterios de inclusion y exclusién. Se concluy6 que la Procalcitonina es un
buen biomarcador para diagnadstico inicial de sepsis neonatal, sin embargo,
debido a la falta de uniformidad en la interpretacién, se recomendd que los

resultados sean analizados con cautela.”’

En el afio 2012, se desarroll6 una investigacion de tipo casos y control, que
incluyé como poblacion a 69 recién nacidos con sospecha de sepsis
neonatal. Los pacientes fueron divididos en 3 grupos, el grupo | con 20
recién nacidos con Hemocultivo positivo y algunos biomarcadores positivos
gue sugerian infeccién, el grupo Il con 49 recién nacidos con Hemocultivo
negativo, pero con 2 o 3 manifestaciones clinicas de sepsis y el grupo Il
(grupo control) con 18 recién nacidos con hiperbilirrubinemia fisiolégica y
sin signos clinicos ni de laboratorio para sospechar infeccion, pero que
fueron derivados al hospital por la hiperbilirrubinemia. La investigacion
encontré que la Procalcitonina tenia una sensibilidad del 75%, con una
especificidad del 80%, un valor predictivo positivo de 80% y valor predictivo
negativo de 75%. Para la Proteina C Reactiva encontraron una
sensibilidad del 45%, con una especificidad del 95%, un valor predictivo

positivo de 30% y valor predictivo negativo de 30%. La investigacion



concluyo que la Procalcitonina es mejor biomarcador que la Proteina C

Reactiva para el diagnéstico de sepsis neonatal.®

En el aflo 2011, se desarroll6 una revision sistematica, en donde se
evaluaron 6407 estudios publicados en PubMed y Embase durante los
afios 1980 a 2010, de los cuales se seleccionaron 65 estudios que
cumplian criterios de inclusién y exclusion. La revision concluyé que, si
bien se han realizado muchos estudios para evaluar el valor de los
biomarcadores en el diagnostico y prondstico de la sepsis neonatal, las
metodologias de estos estudios son muy variables y limitadas. Ademas, el
dosaje de biomarcadores continlan siendo costoso haciendo dificil su
acceso en poblaciones de bajos recursos que es donde se encuentra una

mayor mortalidad.®

En el afio 2012, se desarroll6 una investigacion de tipo casos y control, que
incluyé como poblacion de estudio a 95 recién nacidos menores de 12
horas de vida con manifestaciones clinicas de sepsis 0 riesgos maternos
para sepsis neonatal. Los recién nacidos fueron divididos en 4 grupos,
recién nacidos con sepsis probada, recién nacidos con manifestaciones
clinicas de sepsis, recién nacidos sin infeccion y recién nacidos con
probable sepsis. Se tomaron muestras sanguineas antes de las 12 horas
de vida y luego a las 24 y 36 horas de vida. La investigacion concluyé que
la combinacion de Interleuquina 6, Proteina C Reactiva y Procalcitonina
aumentaba la sensibilidad y especificidad en el diagnostico precoz de

sepsis neonatal.®



1.2

Bases tedricas

En el periodo neonatal las enfermedades infecciosas son una causa
importante de morbilidad y mortalidad. Dentro de las cuales, se considera
que, la sepsis temprana es la causante de la mayor mortalidad en este

periodo de vida.

La sospecha de sepsis neonatal se basa en la presencia de factores de
riesgo unidos a ciertos pardmetros clinicos y analiticos inespecificos, lo que

dificulta la valoracién para el inicio de la antibi6ticoterapia.

Es importante recalcar que el Gold Standard en el diagndstico de sepsis
neonatal es el hemocultivo; sin embargo, la probabilidad de obtener un
resultado positivo es baja, no supera 80-85%, por lo que se debe tomar
muy en cuenta que, a pesar de tener hemocultivos negativos, si tiene
factores de riesgo y presenta sintomatologia compatible no se debe

descartar la infeccion.

Para la toma de un hemocultivo en neonatos se recomienda extraer un
volumen de 1ml. Con este volumen la sensibilidad del hemocultivo es solo
de 30-40%. La sensibilidad aumentaria a un 70-80% si el volumen extraido
fueran 3ml. Debido a la dificultad que se tiene en tomar volumenes
mayores por el tamafo/peso del recién nacido y por la inestabilidad
hemodinamica que suelen presentar como complicacion de la sepsis, en la

practica el volumen que se extrae para la muestra es de 0.5ml.



La toma de hemocultivos seriados no soluciona completamente el

problema, pero es lo que actualmente se recomienda. 12

Ademas, la sepsis neonatal puede tener un origen de transmision vertical o

nosocomial en funcién de criterios:

e Temporales (precoz < 72 h, tardia > 72 h).

e Epidemiologicos.

e Microbiologicos (vertical: microorganismos presentes en el canal
vaginal materno que son adquiridos por via ascendente o por presentar
contacto en el momento del parto; nosocomial: microorganismos
procedentes del entorno hospitalario que colonizan al paciente por

contacto con personal sanitario o material contaminado).

Segun la edad de presentacion en el recién nacido, la sepsis neonatal
puede ser clasificada en 2 grupos. Se considera sepsis neonatal temprana,
a la sepsis cuya sintomatologia se presenta dentro de las primeras 72
horas de vida, en donde la forma de contagio es vertical y los gérmenes
mayormente encontrados son el Estreptococo del grupo B, Escherichia coli,
Klebsiella y Listeria. De igual manera, se considera sepsis neonatal tardia a
la sepsis cuya sintomatologia se evidencia luego de transcurridas 72 horas
de vida, los gérmenes son adquiridos en el periodo post natal,

principalmente cocos Gram positivos y Klebsiella!3

Epidemiolégicamente se conoce que ocurren 7.6 millones de muertes en

niios por debajo de los 5 afios en todo el mundo al afio, 40.3% (3.1



millones) son recién nacidos.'* El 98% de las muertes ocurridas en el
periodo neonatal provienen de los paises en desarrollo.’® Se observa que
en estos paises en desarrollo, la muerte neonatal es de origen infecciosa
entre el 8% al 80% de los casos, observandose ademas que hasta el 42%
de muertes ocurridas en la primera semana de vida son de origen
infeccioso, es ahi donde la incidencia de sepsis neonatal se encuentra

entre 49 a 170 por cada 1000 nacidos vivos.®

En nuestro medio el 64% de las muertes infantiles se producen durante el
primer mes de vida;'® siendo la segunda mayor causa de la mortalidad

neonatal, el origen infeccioso.’

Es de mucha ayuda evaluar los factores de riesgos tanto maternos como

neonatales, estos son:

a. Factores de riesgo maternos:

e Ruptura prematura de membranas

e Corioamnionitis

e Colonizacion vaginal por Estreptococo agalactiae
e Infeccion urinaria sobretodo en el tercer trimestre

e Fiebre intraparto

b. Factores de riesgo neonatales:

e Prematuridad

e Bajo peso al nacimiento

10



e Asfixia perinatal
e Estancia prolongada en Cuidados Intensivos Neonatales

¢ Enfermedad de Membrana Hialina

En cuanto a la sintomatologia, los recién nacidos no son capaces de
expresar enfermedad, lo que dificulta el diagndstico. Los signos y sintomas
suelen ser muy sutiles, entre los que destacan la inestabilidad térmica,
letargo, rechazo al alimento, distension abdominal, residuo gastrico bilioso,
dificultad respiratoria, palidez, sindrome convulsivo, hepatoesplenomegalia,
taquicardia, taquipnea, alteracion de conciencia, cianosis, ictericia y signos

de shock.

Los criterios para realizar el diagndstico son:

e Sintomatologia compatible.

e Hemograma patoldgico (leucocitosis/leucopenia, relacion neutréfilos
inmaduros/maduros > 0.2 o inmaduros/totales > 0.16,
plaquetopenia).

e Reactantes de fase aguda alterados (Proteina C Reactiva > 10-15
mg/L, Procalcitonina > 3 ng/ml)

e Positividad del Hemocultivo.8

El diagndstico etiolégico consiste en el aislamiento del germen en un
liquido corporal que normalmente es estéril. Las pruebas a realizar son:

- Hemodcultivo, considerado el examen de eleccion.

11



- Liquido cefalorraquideo, 20 a 25% de las sepsis neonatales estan
asociados a meningitis.

- Urocultivo, teniendo en cuenta que la muestra debe ser tomada por
puncién suprapubica o cateterizacidn de la uretra.

- Cultivo de exudados periférico.

Considerando que el resultado del Hemocultivo tarda varios dias, en las
Ultimas décadas se vienen estudiando marcadores biologicos, también
llamados biomarcadores que logren realizar de manera precoz un

diagndstico certero. Dentro de los marcadores mas estudiados tenemos:

a) Parametros hematolégicos, la neutropenia, asi como un indice
elevado de neutréfilos inmaduros/totales podrian hacernos sospechar

de una infeccién, siendo baja la sensibilidad de estas pruebas.'?

b) Proteina C Reactiva, es una proteina en sangre que aumenta como
respuesta a un proceso inflamatorio (proteina de fase aguda). Es
producida en los adipocitos y en el intestino ante el aumento de
Interleuquina 6 luego de ocurrido el estimulo inflamatorio.

Se desconoce aun la funcion exacta de la Proteina C Reactiva, pero se
conoce gue actua activando el complemento e interactia con las
células fagociticas. Aparentemente es la primera barrera de defensa
inmunoldgica, cumpliendo un rol fundamental en el metabolismo
lipidico, favoreciendo la arteriosclerosis y el infarto agudo de

miocardio.?°

12



La Proteina C Reactiva aumenta sus valores normales a las 6 horas de
nacimiento, alcanzando su méaximo nivel a las 48 horas.?! La vida
media de Proteina C Reactiva es constante por lo tanto a mayor

produccion, mayor severidad del problema.

En las primeras 48 horas los valores normales de Proteina C reactiva
llegan a 1,5mg/ml. Debemos tener en cuenta, que estos valores
pueden incrementarse no solo en cuadros infecciosos, sino también
asfixia neonatal, aspiracidon de meconio, sindrome hipertensivo severo
inducido por el embarazo, trabajo de parto prolongado o en casos de

hemorragia intracraneal.??

Procalcitonina, es una prohormona, se produce en la tiroides. Es
precursora de la calcitonina. Normalmente sus valores son
indetectables <0.1ng/ml.

La vida media de la Procalcitonina, en suero es de 25 a 30 horas, pero
tiene una elevacion fisiologica en las primeras 48 horas de vida, por lo

que puede confundir al momento de interpretar los resultados.

Al momento de la infeccién, la Procalcitonina aumenta de manera mas
rapida que la Proteina C Reactiva, o que la convierte en un predictor
precoz tanto de gravedad como de mortalidad, sin embargo, esto no se
aplica en recién nacidos por el aumento fisiologico que ocurre en las

primeras 48 horas de vida.

13



La Procalcitonina aumenta en caso de infecciones producidas por
bacterias, parasitos y hongos. No suele aumentar o aumenta
minimamente en casos de infecciones virales, o cuadros inflamatorios
sistémicos graves sin infeccion. Por lo que se considera que la

Procalcitonina es un marcador temprano de sepsis grave.?

d) Interleuquinas, las mas estudiadas son 1-b, 6, 8 y el factor de necrosis
tumoral (TNF-a).
La IL-6 es una glicoproteina, la IL-1 favorece su liberacion y aumenta
por efecto del TNF-a. En el higado, la Proteina C Reactiva es
sintetizada por la IL-6 e IL-1.24
La IL-6 alcanza su pico maximo 2 horas después del estimulo
bacteriano, por lo tanto, es frecuente encontrar niveles elevados al
inicio de los sintomas y previamente a la elevacion de la Proteina C

Reactiva.?®

En cuanto a la sepsis neonatal, se llegé a un consenso para definir:

e Sepsis comprobada: sintomatologia compatible, alteraciones en los
marcadores y hemocultivo positivo.

e Sepsis clinica: sintomatologia compatible, alteraciones en los
marcadores y hemocultivo negativo.

e Bacteriemia: ausencia de sintomatologia compatible, sin alteraciones

en los marcadores, pero hemocultivo positivo.

14
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Una prueba diagnéstica, se considera ideal, si la probabilidad de encontrar
un verdadero caso positivo es del 100% (sensibilidad), una probabilidad de
encontrar a los verdaderos negativos en mayor del 85% (especificidad),
una probabilidad de encontrar una prueba positiva en individuos enfermos
en mayor del 85% (valor predictivo positivo) y una probabilidad de
encontrar una prueba negativa en un individuo sano en un 100% (valor
predictivo negativo).?®

Se considera que una prueba diagndstica es competente al tener un valor
predictivo positivo y una especificidad mayor de 80%. Diversos estudios
defienden la idea de que un marcador de sepsis con altos valores en
sensibilidad y valor predictivo negativo permite diagnosticar correctamente
un caso de sepsis neonatal, permitiendo un tratamiento precoz adecuado,

disminuyendo asi su mortalidad.?’

Definicién de términos basicos

Sepsis: Disfuncién organica con alta mortalidad producida por una

respuesta descontrolada del huésped a una infeccion.?®

Sepsis neonatal: manifestaciones causadas por la proliferacién sistémica
de bacterias producida en el periodo neonatal que se demuestra con un

resultado de hemocultivo positivo.2°

Procalcitonina: Es una proteina constituida de 116 aminoéacidos y
constituye la prohormona de la calcitonina producida por las células C

parafoliculares de la tiroides. EIl nivel normal encontrado es de 0.05ng/ml
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en personas sanas, se considera que se eleva a las 6-8 horas y tiene una

vida media de 24 a 30 horas.

Proteina C Reactiva: es una proteina en sangre que aumenta como
respuesta a un proceso inflamatorio (proteina de fase aguda). La Proteina
C Reactiva no atraviesa la placenta, por lo que su concentracion en el
recién nacido no se encuentra influenciado por los niveles encontrados en
la madre.

Los valores normales de la Proteina C Reactiva en recién nacidos sanos
depende de las horas de vida. Al nacimiento es de 5.0mg/L, a las 24 horas
de 14.0mg/L y a las 48 horas de 9.7mg/L. Segun los estudios, en casos de
infeccion neonatal, la sensibilidad para el diagndstico es de 43 al 100% y la

especificidad de 41 al 92%.

Sensibilidad: Capacidad del examen para detectar correctamente la
enfermedad. Es la probabilidad de poder clasificar de manera correcta a
un sujeto enfermo, es decir, que se obtenga un resultado positivo en la

prueba, en un sujeto enfermo.

Especificidad: Capacidad del examen para detectar correctamente a los
individuos sanos. Es la probabilidad de poder clasificar de manera
correcta a un sujeto sano, es decir, que se obtenga un resultado negativo

en la prueba, en un sujeto sano.
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Valor predictivo positivo: Probabilidad de padecer determinada

enfermedad al encontrar una prueba positiva.

Valor predictivo negativo: Probabilidad de estar realmente sano al

obtener una prueba negativa.
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2.1 Formulacion de la hipotesis
El presente estudio es descriptivo, no se plantearon hipotesis.

2.2  Variables y su operacionalizacion

CAPITULO I

HIPOTESIS Y VARIABLES

Definicion Definicion
Variable _ Dimensiones Tipo Escala | Instrumento Indicador
conceptual operacional
Sepsis Manifestaciones - Leucocitosis o 1) Presencia de sintomas, Cualitativa Nominal | Ficha de 1) Sepsis
causadas por la leucopenia. marcadores biolégicos Politomica recoleccion de comprobada
Neonatal proliferacion sistémica - Indice de neutrdfilos alterados y hemocultivo datos.
de bacterias producida inmaduros/maduros positivo.
en el periodo neonatal >0,2 0 2) Presencia de sintomas, 2) Sepsis clinica
gue se demuestra con inmaduros/totales marcadores biolégicos
un resultado de >0,16. alterados, pero
hemocultivo positivo. - Trombocitopenia. hemocultivo negativo.
- PCR >10-15mg/L 3) Ausencia de sintomas o 3) Bacteriemia
- Procalcitonina >3ng/ml signos de infeccion,
- Hemocultivo positivo a normalidad en los
germen patogeno. marcadores biol6gicos y
hemocultivo positivo.

Procalcitonina | Prohormona de la El nivel normal es de 1) <0.5ng/ml. Cuantitativa De razon | Ficha de 1) Valor normal.
calcitonina producida por | 0.05ng/ml en personas 2) 0.5-2ng/ml. Continua recoleccion de 2) Sepsis poco
las células C sanas. Infecciones viricas e datos. probable.
parafoliculares de la infecciones bacterianas
tiroides. localizadas.

3) 2-10ng/ml. 3) Sepsis probable.
Infeccion bacteriana
sistémica. 4) Riesgo de falla

4) Mayor de 10ng/ml. Shock multiorganica.
séptico.

Proteina C Es una proteina en El nivel normal es Valor elevado: >1mg/dl. Cuantitativa De razon | Ficha de Alta posibilidad de
sangre que aumenta <0.8mg/dl. Continua recoleccion de enfermedad
Reactiva como respuesta a un datos. bacteriana grave.

proceso inflamatorio.
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3.1

3.2

CAPITULO Il

METODOLOGIA

Tipo y disefio de la investigacion

El presente estudio es de tipo observacional, transversal, descriptivo y

retrospectivo. Su disefo fue no experimental y transversal.

Disefio muestral

Poblacién

La poblacion de estudio estuvo compuesta por todos los pacientes con
diagndstico de sepsis neonatal, que fueron atendidos en el servicio de
neonatologia del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara,

durante los afios 2014-2015.

Tamafo de muestra

Se consideré como tamafo de muestra un muestreo censal durante el

periodo sefélalo

Criterios de seleccion

e Criterios de Inclusion:
Paciente con diagnostico de sepsis neonatal hospitalizado en el
servicio de neonatologia del Centro Meédico Naval Cirujano Mayor

Santiago Tavara, durante los afios 2014-2015.
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3.3

3.4

3.5

e Criterios de Exclusion:
- Pacientes cuya historia no se encontré6 completa.

- Pacientes nacidos en otra institucion.

Procedimientos de recoleccién de datos

La presente investigacion utilizé una ficha para recoleccion de datos, la
cual fue llenada con informacién obtenida de historias clinicas de pacientes
con diagnéstico de sepsis neonatal, hospitalizados en el servicio de
neonatologia del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara,

durante los afios 2014-2015. (Anexo 2)

Procesamiento y andlisis de datos

Los datos obtenidos en la ficha de recoleccion de datos fueron ordenados,
procesados y analizados mediante distribucion de frecuencias en una
computadora utilizando el programa SPSS versién 23. Los datos se
presentaron en tablas y graficas para lo cual se utilizd el programa Excel
2016. Finalmente se procedi6 a realizar el analisis descriptivo de los

resultados.

Aspectos éticos

El presente estudio no presentd problemas éticos por su tipo y disefio, ya
gue se basa en la recoleccion de datos a partir de la historia clinica, por lo
gue no requirié obtener un consentimiento informado ni la aprobacion del

comité de ética del hospital.
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La identificacion de los pacientes se mantuvo confidencial y fue de uso

exclusivo para el estudio.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, del 01 de enero del afio 2014 al 31 de diciembre
del afio 2015, hubo 647 nacimientos en el servicio de neonatologia del Centro
Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara, de los cuales 71 fueron

diagnosticados de sepsis neonatal. No fue excluido ningun paciente.

Grafico N°1. Edad gestacional en recién nacidos con diagndéstico de sepsis.
Centro Médico Naval 2014-2015
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La edad gestacional de los pacientes del estudio estuvo comprendida entre las 29
y las 41 semanas de gestacion. Con un total de 35.2% de prematuros (menos de

37 semanas) y 64.8% de recién nacidos a término (mayor o igual a 37 semanas).

Gréafico N°2. Peso al nacer en pacientes con diagndstico de sepsis neonatal.

Centro Médico Naval 2014-2015

Histograma
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Peso al nacer

El peso al nacer de los recién nacidos del estudio estuvo comprendido entre 824
gramos y 4640 gramos. Con una media de 3057 gramos, teniendo 15 (21.125)

pacientes con un peso menor a 2500 gramos.
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Grafico N°3. Positividad de |la Proteina C Reactiva en recién nacidos con

diagnostico de sepsis. Centro Médico Naval 2014-2015

PCR

PCR
W Positivo
E negativo

La Proteina C Reactiva se encontré positiva so6lo en el 28.17% de los casos (20
pacientes), de los cuales 6 pacientes fueron menores a 37 semanas y 4 pacientes
tenian un peso menor a 2500 gramos. De estos 20 pacientes, solo en 1 caso se

obtuvo hemocultivo positivo.
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Grafico N°4. Resultado de la Proteina C Reactiva en recién nacidos con

diagnostico de sepsis. Centro Médico Naval 2014-2015
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Los valores de la Proteina C Reactiva presentaron una media de 0.77 con una
desviacion estandar de 1,264. El punto de corte para considerar prueba positiva

fue de un valor>1mg/dI.
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Grafico N°5. Positividad de la Procalcitonina en recién nacidos con

diagnostico de sepsis. Centro Médico Naval 2014-2015

Procalcitonina
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La Procalcitonina se encontré positiva en el 15.49% de los casos (11 pacientes),
de los cuales 4 pacientes fueron menores a 37 semanas y 1 paciente tenia un
peso menor a 2500 gramos. De estos 11 pacientes, solo en 3 casos se obtuvo

hemocultivo positivo.
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Grafico N°6. Resultado de la Procalcitonina en recién nacidos con

diagnostico de sepsis. Centro Médico Naval 2014-2015
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Los valores de Procalcitonina tuvieron una media de 2.12, con una desviacion
estandar de 4,251.

Se considera normal si es <0.5ng/ml, sepsis poco probable cuando tiene 0.5-
2ng/ml, sepsis probable 2-10ng/ml y si es >10ng/ml se considera riesgo de falla
multiorganica. Sin embargo, se considera como un estandar de positividad,

valores >3ng/ml.
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Gréfico N°7. Positividad del hemocultivo en recién nacidos con diagndstico

de sepsis. Centro Médico Naval 2014-2015

Hemocultivo

M positivo
B Hegativo

El hemocultivo se encontré positivo sélo en el 5.63% de los pacientes con
manifestaciones clinicas de sepsis neonatal (4 pacientes), de los cuales se
encontré que solo 1 de ellos era menor de 37 semanas y ninguno fue menor a

2500 gramos.
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Gréafico N°8. Resultado de hemocultivo en recién nacidos con diagnostico de

sepsis. Centro Médico Naval 2014-2015

Microorganismo

M Estafilococo epidermidis
B Estreptococo pyogenes
O Mingun germen

La Prevalencia de sepsis neonatal fue de 5.63%. Identificados con hemocultivo
positivo. Los microorganismos encontrados fueron Estafilococo epidermidis y

Estreptococo pyogenes.
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Tabla N°1. Sensibilidad y especificidad de la Proteina C Reactiva en recién

nacidos con diagnéstico de sepsis. Centro Médico Naval 2014-2015

Hemocultivo
Positivo Negativo

Proteina ¢ |_Positivo

Reactiva Neg ativo

La sensibilidad de la prueba de Proteina C reactiva que fue utilizado como
biomarcador para detectar sepsis en recién nacidos fue de 25% con 1C95%: 1.32-
78.06%. La Especificidad de este biomarcador en clasificar adecuadamente un
recién nacido con sepsis fue de 71.6% con 1C95%: 59.12-81.66%. El valor
predictivo positivo fue de 5% con 1C95%:0.26-26.94% y el valor predictivo
negativo fue de 94.12% con 1C95%: 82.7-98.4%. Esto significa que en un 5% de
los recién nacidos con diagndstico de sepsis neonatal finalmente se confirmo este
diagnéstico con hemocultivo positivo, mientras que de los que no se
diagnosticaron sepsis un 71,98% tuvieron hemocultivo negativo.

La Proteina C Reactiva mostr6 una baja sensibilidad y bajo valor predictivo
positivo, sin embargo, mostré una mediana especificidad y un alto valor predictivo

negativo.
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Tabla N°2. Sensibilidad y especificidad de la Procalcitonina en recién

nacidos con diagnéstico de sepsis. Centro Médico Naval 2015

Hemocultivo
Positivo Negativo

Positivo

Procalcitonina

Negativo

La sensibilidad de la prueba de Procalcitonina que fue utilizado como biomarcador
paran detectar sepsis en recién nacidos fue de 75% con 1C95%: 21.9%- 98.6%.
La Especificidad de este biomarcador en clasificar adecuadamente un recién
nacido con sepsis fue de 88.1% con 1C95%: 77.2%-94.3%. El valor predictivo
positivo fue de 27.3% con 1C95%:7.3%-60.7% y el valor predictivo negativo fue de
96.3% con 1C95%: 89.7%-99.9%. Esto significa que en un 27% de los recién
nacidos con diagnéstico de sepsis neonatal finalmente se confirmé este
diagnéstico con hemocultivo positivo, mientras que de los que no se
diagnosticaron sepsis un 96% tuvieron hemocultivo negativo.

La Procalcitonina mostré6 una mejor sensibilidad y especificidad que la Proteina C

Reactiva, ademas de un alto valor predictivo negativo.
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CAPITULO V

DISCUSION

El presente estudio evalud un total de 71 pacientes con diagnostico de sepsis
neonatal, de los cuales se observé que la edad gestacional oscilaba entre 29 y 41
semanas, con una moda de 39 semanas (30.99%). En cuanto al peso se

encontré una media de 3057 gramos con una desviacion estandar de 818 gramos.

En el caso de la Procalcitonina se encontré positividad del 15.49%, con una media
de 2.12 y una desviacidn estandar de 4.251. Ademas, se encontr0 una
sensibilidad de 75% y una especificidad de 88%, con un valor predictivo positivo

de 27.3% y un valor predictivo negativo de 98.3%.

En cuanto a la Proteina C Reactiva, se encontrd positiva sélo en el 28.17% de
casos, con una media de 0.77 y una desviacion estandar de 1.264. Ademas, se
encontré una sensibilidad de 25% y una especificidad de 71.6%, con un valor

predictivo positivo de 5% y un valor predictivo negativo de 94%.

Un estudio publicado en Japon en el afio 2016, encontr6 que la Procalcitonina
tenia una sensibilidad de 69.2% y una especificidad de 83.9%; mientras que la
Proteina C Reactiva mostréo una sensibilidad de 71.8% y una especificidad de

76.3%.1

Otro estudio en Egipto del afio 2015 encontré que la Procalcitonina tenia una

sensibilidad de 80% y una especificidad de 85.7%, con un valor predictivo positivo
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de 84.8% y un valor predictivo negativo de 81.1%; mientras que la Proteina C
Reactiva mostré una sensibilidad de 72.9% y una especificidad de 100%, con un

valor predictivo positivo de 93.2% y un valor predictivo negativo de 69.7%.2

Ese mismo afio, en Arabia Saudita, se publica otro estudio en donde encontraron
para la Procalcitonina una sensibilidad de 72.5% y una especificidad de 90%, con
un valor predictivo positivo de 93.5% y un valor predictivo negativo de 71%;
mientras que la Proteina C Reactiva mostrd6 una sensibilidad de 91.1% y una
especificidad de 72.4%, con un valor predictivo positivo de 94.2% y un valor

predictivo negativo de 77.7%.4

En el afio 2014, fue publicado otro estudio donde encontraron para la
Procalcitonina una sensibilidad de 75% y una especificidad de 80.68%, con un
valor predictivo positivo de 62.22% y un valor predictivo negativo de 88.75%;
mientras que la Proteina C Reactiva mostré una sensibilidad de 67.44% y una
especificidad de 73.68%, con un valor predictivo positivo de 42.02% y un valor

predictivo negativo de 88.89%.°

En el aflo 2012, en Iran, publicaron un estudio donde encontraban para la
Procalcitonina una sensibilidad del 75%, con una especificidad del 80%, un valor
predictivo positivo de 80% y valor predictivo negativo de 75%. Para la Proteina C
Reactiva encontraron una sensibilidad del 45%, con una especificidad del 95%, un

valor predictivo positivo de 30% y valor predictivo negativo de 30%.8

Se puede observar que el presente estudio mostré6 para el caso de la
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Procalcitonina, una sensibilidad y especificidad muy similar a la de los estudios
publicados anteriormente; a diferencia de lo observado con Proteina C Reactiva,
en donde nuestro estudio encontré valores para la sensibilidad y especificidad

muy por debajo de los estudios publicados.

A pesar de la sospecha clinica, s6lo se confirmé el diagnéstico de sepsis neonatal
en un 5,63%, que fueron los pacientes con hemocultivo positivo, encontrandose

Estafilococo epidermidis en un 4.23% y Estreptococo pyogenes en un 1.41%.

Actualmente no se cuenta con biomarcadores especificos para hacer el
diagnéstico de sepsis neonatal. La mayoria de estudios apoya la decision de
utilizar no solo un biomarcador, sino la combinacion de varios para hacer el
diagnéstico presuntivo de sepsis neonatal e iniciar tratamiento antibiético. En el
afio 2012, Abdollahi demostré que la combinacién de Interleuquina 6, Proteina C
Reactiva y Procalcitonina aumenta la sensibilidad y especificidad en el diagndstico

precoz de sepsis neonatal.1°

Es importante resaltar que no existen hasta la fecha estudios que me confirmen o
descarten una sepsis neonatal en la etapa inicial, el Unico examen que logra eso
es el Hemocultivo, pero al ser un examen que demora entre 7 y 21 dias, es

necesario iniciar antibioticoterapia ante la sospecha clinica.

En el presente estudio se encontré una mayor sensibilidad y especificidad para la
Procalcitonina, en relacion a la Proteina C Reactiva, como lo demuestran la

mayoria de estudios publicados anteriormente. 23458
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CONCLUSIONES

La Prevalencia de sepsis neonatal en esta investigacion fue de 5.63% (4/71)
siendo los gérmenes mas frecuentes el Estafilococo epidermidis y

Estreptococo pyogenes.

La Procalcitonina mostré6 una mejor sensibilidad y especificidad que la
Proteina C Reactiva, ademas de un alto valor predictivo negativo para la

identificacion temprana de sepsis en recién nacidos

La Proteina C Reactiva mostré una baja sensibilidad y bajo valor predictivo
positivo, sin embargo, mostr6 una mediana especificidad y un alto valor
predictivo negativo para la identificacibn temprana de sepsis en recién

nacidos
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RECOMENDACIONES

Se recomienda incluir el dosaje de Procalcitonina en el protocolo de atencion

de todo paciente con sospecha de sepsis neonatal por su mayor sensibilidad

y especificidad.

Se recomienda tomar hemocultivos seriados para aumentar la confiabilidad

del estudio (sensibilidad y especificidad).

Identificar técnicas de hemocultivo que requieren cantidades minimas de

sangre en recién nacidos que mejore la deteccion de gérmenes en sangre.

Es necesario continuar haciendo estudios para encontrar un biomarcador con

mayor sensibilidad y especificidad en el diagnostico de sepsis neonatal.
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ANEXO 1

Matriz de Consistencia

Procalcitonina y Proteina C Reactiva en sepsis neonatal
Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara, Afio 2014-2015
Autor: Alicia Namihas Chavez

VARIABLES E INDICADORES
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLE DIMENSION ESCALA INDICADOR
Problema Objetivo General: Sepsis 1) Presencia de sintomas, Nominal 1) Sepsis
Principal: Identificar la utilidad de la No Aplica. Neonatal marcadores biolégicos comprobada
¢Cuélesla Procalcitonina y la Proteina C alterados y hemocultivo
utilidad del uso | Reactiva en sepsis neonatal. positivo.
de 2) Presencia de sintomas, 2) Sepsis clinica
biomarcadores marcadores biolégicos
como la Objetivos Especificos: alterados, pero hemocultivo
Procalcitoninay | *Determinar la sensibilidad de negativo.
la Proteina C la Procaciltonina y PCR en la 3) Ausencia de sintomas o signos 3) Bacteriemia
Reactiva en deteccion de sepsis en recién de infeccion, normalidad en los
sepsis neonatal? | nacidos marcadores biolégicos, pero
*Determinar la especificidad hemocultivo positivo.
de la Procaciltonina y PCR en Procalcito | 1) <0.5ng/ml. De razoén 1) Valor normal.
la deteccibn de sepsis en nina
recién nacidos 2) 0.5-2ng/ml. 2) Sepsis poco
*Determinar el valor predictivo Infecciones viricas e infecciones probable.
positivo de la Procaciltonina y bacterianas localizadas.
PCR en la deteccion de sepsis
en recién nacidos 3) 2-10ng/ml. 3) Sepsis
*Determinar el valor predictivo Infeccion bacteriana sistémica. probable.
negativo de la Procaciltonina y
PCR en la deteccion de sepsis 4) Mayor de 10ng/ml. Shock 4) Riesgo de falla
en recién nacidos séptico. multiorganica.
Proteina C | Valor elevado: >0.8mg/dl. De razon Alta posibilidad de
Reactiva enfermedad
bacteriana grave.




TIPO Y DISENO POBLACION Y MUESTRA TECNICAS E
DE INSTRUMENTOS ESTADISTICA A UTILIZAR
INVESTIGACION
Tipo: Poblacién: Técnica: Los datos obtenidos en la ficha de recoleccion de datos seran ordenados,
Observacional, | Pacientes con diagndstico de | Programa SPSS | procesados y analizados mediante distribucién de frecuencias en una computadora
Transversal, sepsis Neonatal, en el Servicio version 23. utilizando el programa SPSS version 23.
Descriptivo y de Neonatologia del Centro Los datos se presentaran en tablas y graficas para lo cual se usara el programa
Retrospectivo. Médico Naval Cirujano Mayor Instrumento: Excel 2016.
Santiago Tavara, durante los Ficha de Finalmente se procedera a realizar el analisis descriptivo de los resultados.
Disefio: afios 2014-2015. recoleccion de
No experimental. datos.

Método:
Cuantitativo.

Tamafio de la muestra:

La muestra serd igual a la
poblacién total con criterios de
inclusién y exclusion.




ANEXO 2

Ficha de Recoleccién de Datos

I. DATOS GENERALES

1. Ficha N°

2. Fecha de nacimiento

3. Edad gestacional

4. Peso al nacer

II. EXAMENES DE LABORATORIO:

1. PCR

2. Procalcitonina

3. Hemocultivo positivo Si

No

4. Microorganismo aislado en hemocultivo
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