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1. RESUMEN

El éxito del tratamiento de la sepsis neonatal temprana requiere del reconocimiento precoz de la
infeccién. En los Gltimos afios la procalcitonina se ha descrito como un buen marcador precoz de
infeccion bacteriana en el periodo neonatal. (7,8)

En el presente estudio se evaluo la utilidad de la procalcitonina (un polipéptido de 116
aminoacidos que en condiciones normales se sintetiza en las células C del tiroides, pero en
presencia de infeccion el origen es extratiroideo), en el diagndstico clinico de sepsis neonatal
temprana comparado con otros reactantes de fase aguda que se realizan normalmente en recién
nacidos. Se realizd un estudio transversal en la Unidad de Neonatologia, Departamento de
Pediatria del Hospital Roosevelt de Guatemala, durante los meses de marzo-mayo del afio 2006.
Se incluyeron 40 recién nacidos divididos en dos grupos.

El grupo I, integrado por 20 recién nacidos en quienes se diagnosticO sepsis en base a criterios
clinicos y factores de riesgo asociados, y el grupo Il integrado por 20 recién nacidos sanos. No
hubo diferencia significativa en las caracteristicas demogréaficas evaluadas en ambos grupos. A
todos se les determind niveles en sangre de procalcitonina, proteina C reactiva, velocidad de
sedimentacion y recuento de glébulos blancos. Los resultados no muestran  diferencias
significativas en el recuento de glébulos blancos y proteina C reactiva en ambos grupos. La
velocidad de sedimentacion fue estadisticamente diferente en ambos grupos, observandose un
valor por arriba de 20 mm/hr como sugestivo de infeccion. Los valores de procalcitonina fueron
anormalmente elevados en todos los recién nacidos con sepsis, comparado con los recién nacidos
sanos, cuyos valores fueron normales. Se concluye que para el presente estudio la procalcitonina
mostré una mayor eficacia en el diagnostico clinico precoz de la sepsis neonatal temprana, por lo
que se recomienda su uso como prueba altamente asociada a la misma.



2. ANALISIS DEL PROBLEMA

2.1 Antecedentes

Se define a la sepsis neonatal temprana como la respuesta inflamatoria sistémica frente a la
infeccion que se presenta en el transcurso de las primeras 12 horas de vida, pero que puede
ocurrir en cualquier momento dentro de los primeros 7 dias de vida. Se presenta como una
enfermedad multisistémica, muchas veces fulminante, con compromiso pulmonar frecuente, en
los recién nacidos que suelen tener antecedentes de complicaciones obstétricas (ruptura
prematura de membranas ovulares (RPMO), coriamnioitis, fiebre materna, infeccion del tracto
urinario (ITU), fetidez del liquido amnidtico, etc.), los microorganismos causales provienen del
tracto genital materno y la mortalidad oscila entre el 15y el 50%.(1,3)

A pesar de los avances en terapia antibiotica, de las medidas de soporte y del conocimiento de
los factores de riesgo infeccioso, la sepsis neonatal temprana sigue siendo causa importante y
quizas inaceptablemente alta de mortalidad y morbilidad en las unidades neonatales, ocurre en 1
a 2 sujetos por 1000 nacidos vivos a término y hasta 19 de 1000 nacidos vivos prematuros y
nuestro pais no escapa de esta realidad. En la Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt la
sepsis neonatal es el cuarto diagnostico de ingreso mas frecuente. (1,2)

La sepsis neonatal de inicio temprano precisa de un diagnéstico rapido para establecer el
oportuno tratamiento antibiotico. Se disponen de diferentes métodos: clinicos (factores de riesgo
perinatal, sintomatologia clinica), bacteriolégicos (recuento de glébulos blancos, relacion
inmaduros y totales o I:T), cultivos (en sangre, LCR, orina y heces), reactantes de fase aguda
(proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion y citoquinas), sin que ninguno de ellos pueda
utilizarse de forma individualizada. La positividad de dos 0 mas de ellos de forma conjunta son
indicadores de sepsis especialmente en recien nacidos cuya madre ha recibido tratamiento
antibidtico durante el parto. El hallazgo positivo en cultivos de sangre y LCR se ve también
limitado por ser tardio y afectarse por el tratamiento antibiético materno. (1, 4,7)

Desde 1996 se han realizados multiples estudios en donde la procalcitonina (PCT) se ha
demostrado como un buen marcador precoz de infeccidn bacteriana en el periodo neonatal, con
alta sensibilidad y especificidad sobre todo en las primeras 24 horas de vida, es rapido, refleja de
forma precoz el efecto apropiado antibidtico y no se ve afectado por el tratamiento antibidtico
materno intraparto. Se eleva significativamente en recién nacidos con infeccion bacteriana y solo
moderadamente 0 no se eleva en infecciones viricas e infecciones locales y puede preceder al
aumento de la Proteina C Reactiva. (7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 16,17, 18, 19,22)

En recién nacidos y prematuros, la PCT tiene gran sensibilidad y especificidad para el
diagnostico de sepsis temprana y tardia. Gendrel y Chiesa y cols. Demostraron niveles
incrementados en casos de sepsis e insuficiencia organica, ain por encima de la elevacion
normal que se observa durante los cuadros virales, colonizacion bacteriana o insuficiencia
respiratoria del recién nacido. De otra parte, en su estudio Chiesa encontrd una sensibilidad y
especificidad del 92,6 y 97% en sepsis neonatal temprana y del 100% en sepsis tardia. (18,23)



Akagunduz y cols. Evaluaron mediciones seriadas de PCT en 34 neonatos sépticos y
concluyeron que la PCT es un marcador valioso para el diagnostico, la evaluacion del
pronostico y la respuesta al tratamiento antibiético. (29)

Janota y cols. Midieron los niveles de PCT en sangre de cordén de prematuros de muy bajo
peso al nacer, 1 hora después del nacimiento, al 3 0 y 7 o dias. Observaron que en los
prematuros con sepsis y corioamnionitis materna existian niveles muy elevados, comparados
con los nifios sin corioamnionitis. Al cotejar los niveles de PCT con la relacion de leucocitos
maduros e inmaduros y la proteina C reactiva, observaron que habia una diferencia
estadisticamente significativa y concluyeron que la PCT es un marcador muy sensible para el
diagnostico de sepsis neonatal. (30)

Enguiz y cols. Analizaron los niveles de PCT, PCR y amiloide en 112 recién nacidos y nifios
mayores y concluyeron que las 3 pruebas son Utiles para el diagndstico de la sepsis en este
grupo de pacientes, siendo mejor marcadora la PCT, por cuanto niveles de PCT por encima de
8,1 ng/mL son confirmatorios de sepsis bacteriana.(11)

2.2 Definicion:

La sepsis neonatal de inicio temprano es una situacion clinica que requiere una rapida actuacion

e instauracion de una terapia antimicrobiana adecuada. Los sintomas iniciales en los recién
nacidos suelen ser inespecificos y las manifestaciones respiratorias suelen ser las primeras en
presentarse. Desde hace afios, numerosos estudios han buscado parametros que puedan ser utiles
en el diagnosticos precoz de estas infecciones. (10,11)

Considerando la alta mortalidad y morbilidad que se presenta en la sepsis neonatal temprana, es
importante poder contar con un marcador diagndstico de alta sensibilidad (nifios sepsis con
prueba positiva) y un valor predictivo negativo (la prueba es negativa en ausencia de infeccién)
que se acerque al 100% y de esta manera lograr que cualquier recién nacido que presente sepsis
pueda ser tratado y diagnosticado a tiempo, pues el retraso en el inicio de antibi6tico en los
resultados falsos negativos trae consigo consecuencias fatales para los recién nacidos en la
mayoria de las veces. Un buen marcador diagnostico debe tener ademas una alta especificidad
(prueba negativa si no hay infeccion) y un buen valor predictivo positivo (la infeccion esta
presente cuando la prueba es positiva) mayor de 85% y de esta manera minimizar el uso
irracional de antibioticos en los falsos positivos.

La procalcitonina, cuyo inductor principal es la inflamacidn sistémica secundaria a una infeccién
bacteriana, se ha venido estudiando desde hace ya varios afios, demostrando ser un marcador
muy valioso en el diagnéstico de sepsis neonatal de inicio temprano.



2.3 Delimitacion:

Evaluacion de la procalcitonina, proteina ¢ reactiva, velocidad de sedimentacion y recuento de
glébulos blancos para el diagndstico clinico de sepsis neonatal temprana en 40 recién nacidos
menores de 7 dias de edad, divididos en 2 grupos; el grupo I: 20 recién nacidos con diagnéstico
clinico de sepsis y el grupo II: 20 recién nacidos sanos, ingresados a la Unidad de Neonatologia,
Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt de Guatemala en el periodo de marzo-mayo
del 2006.

2.4 Planteamiento:

En la Unidad de Neonatologia del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt se realizan
a diario maultiples pruebas diagndsticas a los recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal
temprana, entre ellas proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion, recuento de glébulos
blancos, cultivos en sangre, heces, orina y LCR como apoyo a los parametros clinicos y de esta
manera iniciar el tratamiento antibidtico si se considera necesario.

Los cultivos normalmente requieren varios dias para obtener el resultado, el conteo de glébulos
blancos, el estudio solicitado mas a menudo es a veces de poca ayuda, la proteina C reactiva
tarda muchas horas en elevarse y un valor normal no excluye la presencia de sepsis, la velocidad
de sedimentacidn responde a multiples causas de inflamacion y su especificidad es limitada.

Pese a la poca utilidad del resultado del cultivo en el diagndstico de sepsis, este debe realizarse
con fines epidemioldgicos y para la toma de decisiones futuras en la eleccion adecuada del
antimicrobiano.

Por lo que se formula la siguiente pregunta:

¢La Procalcitonina (PCT) puede usarse como un marcador precoz, sensible y especifico en
comparacion con la Proteina C reactiva, recuento de glébulos blancos y velocidad de
sedimentacion en el diagnostico clinico de sepsis neonatal temprana en los recién nacidos
menores de 7 dias de edad, ingresados a la Unidad de Neonatologia, Departamento de Pediatria
del Hospital Roosevelt de Guatemala?



3. JUSTIFICACION:
3.1 Magnitud:

La Unidad de Neonatologia del Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt, es una de
principales unidades con atencion especializada a los recién nacidos en la Ciudad de Guatemala,
se encuentra dividida de la siguiente manera: (33)

e [INTENSIVO NEONATAL (ALTO RIESGO): con capacidad para 13 pacientes con
Ventilador Mecanico y Monitorizacidn continua, con un indice ocupacional del 94%.

e CUIDADOS INTERMEDIOS (MINIMO RIESGO): con capacidad real para 30 pacientes,
una capacidad por necesidad de 90 pacientes y un indice ocupacional del 140% y se divide de
la siguiente manera:

e Area para recién nacidos a término o pretérmino que necesitan cuidados criticos pero
que no requieren de ventilacion mecanica asistida, tanto pre y post operados de
cualquier patologia.

e Area para recién nacidos prematuros que no requieren ventilacion mecanica asistida,
y que se incorporan a la técnica de Madre Canguro.

o Area de Aislamiento para pacientes con enfermedades infectocontagiosas.

En el afio 2005 se report6 un total de 8,000 nacimientos en el Hospital Roosevelt, de los cuales el
22% fueron ingresados a la Unidad de Neonatologia (1,764), con un nimero de fallecidos de 360
(4.5% de los nacidos vivos y el 20.4% de los ingresados). (34)

La Sepsis Neonatal constituye el cuarto diagndstico mas frecuente de ingreso (522 pacientes que
representa el 17.2% después de la Prematurez, Neumonia y Membrana Hialina), con un
porcentaje de mortalidad que se acerca al 50%.

3.2 Trascendencia:

Uno de los grandes retos en pediatria y en especial en neonatologia, es poder diagnosticar a
tiempo la sepsis para iniciar las terapéuticas que permitan la supervivencia de estos bebes sin
secuelas o complicaciones que desmejoren la calidad de vida.

La sepsis, en especial la temprana, es la principal causa de muerte en la mayoria de unidades
de cuidado intensivo pediatrico y neonatal. Cuando se logra iniciar un tratamiento antibio6tico
apropiado, la mortalidad se reduce al minimo y la aparicion de choque séptico e insuficiencia
organica multiple se reduce en mas de un 50%.

A pesar de las mejoras en las nuevas modalidades de tratamiento, diagnostico y tecnologia en la
Unidad de Neonatologia, Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt, la Sepsis Neonatal
Temprana continda siendo una importante causa de mortalidad en los recién nacidos. Por lo tanto



contar con una prueba que pueda ayudar el diagndstico precoz y de esta manera iniciar el
tratamiento antibiodtico apropiado viene a cambiar el prondstico en dicha poblacion.

La mayoria de los estudios realizados sobre Procalcitonina sugieren que tiene un mayor
desempefio que otros reactantes de fase aguda en el diagnostico de sepsis. Sin embargo dichos
estudios han sido realizados en su mayoria en adultos. En vista de las diferencias fisioldgicas
existentes entre la sepsis en el adulto y la sepsis neonatal, surge la necesidad de realizar estudios
bien controlados en esta Ultima poblacion.

Ante dicha problematica resulta importante conocer si los marcadores diagndsticos que se usan
actualmente en la Unidad de Neonatologia son de verdadera utilidad.

3.3 Vulnerabilidad:

La sepsis es un proceso complejo y los cuatro signos mayores de inflamacién presentes en el
adulto (fiebre o hipotermia, taquicardia, taquipnea y leucocitosis o leucopenia) son bizarros en
el nifio recién nacido y en el lactante menor, en quienes su presencia no es indicativa de algo
especifico. Estos signos aparecen en casos de Vvirosis respiratorias o sistémicas que hacen que
estos nifios reciban tratamientos empiricos antimicrobianos innecesarios. En este grupo etareo
no existen métodos diferentes a la sospecha clinica, cultivos y algunos examenes de laboratorio
gue nos permitan diagnosticar con certeza la sepsis.

Se conocen y usan multiples marcadores de sepsis, sin que uno o todos tengan la especificidad
y sensibilidad apropiadas que permitan iniciar, en el momento apropiado, el antibiotico
adecuado para estos nifios, 1o que ha elevado la incidencia y presencia de bacterias con gran
resistencia bacteriana. Gran parte de estos marcadores pueden mostrar elevacion de sus valores
en situaciones diferentes a la presencia de una infeccion bacteriana.

El diagnostico precoz de la sepsis neonatal temprana es trascendental en el pronésticos de los
recién nacidos. Un buen marcador viene a ser de mucha ayuda diagndstica para el médico y en el
recién nacido se puede evitar el uso empirico de antibidticos y la estancia hospitalaria
innecesaria, reduciendo tanto la morbi-mortalidad, asi como costos hospitalarios.



4. REVISION TEORICA Y DE REFERENCIA:

SEPSIS NEONATAL

4.1 CONCEPTO:

La sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado por signos de infeccion sistémica,
acompafiados por bacteriemia. Bacteriemia es la presencia de bacterias en sangre
independientemente de los sintomas clinicos. Debido a la sutileza e inespecificidad de los signos
de infeccion en este periodo de la vida, los términos septicemia y bacteriemia suelen
considerarse sinénimos. (1, 2,4)

Segun el momento de aparicion de los sintomas pueden distinguirse dos sindromes clinicos: la
sepsis temprana que se manifiesta en la primera semana de vida y la tardia que se presenta luego
de este periodo. La incidencia de bacteriemias neonatales oscila entre el 1-10 por mil nacidos
vivos dependiendo de las caracteristicas de la poblacién asistida, de la necesidad de cuidados
invasivos neonatales y de la calidad de los mismos. (1, 2,6)

Si bien cualquier germen puede ser causante de bacteriemia en el recién nacido (RN), las de
aparicion precoz son en su mayoria causadas por gérmenes del tracto genital materno y las de
aparicion tardia por microorganismos del medio ambiente hospitalario. La gran variabilidad en la
incidencia de gérmenes que existen entre servicios y en cada servicio a través del tiempo, hacen
necesario el monitoreo continuo de los microorganismos prevalentes y su sensibilidad. (1, 2, 4,
19,20)

4.2 IMPORTANCIA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS

A pesar de los avances en terapia antibi6tica, de las medidas de soporte y del conocimiento de
los factores de riesgo infeccioso, la sepsis sigue siendo causa importante y quizas
inaceptablemente alta de mortalidad y morbilidad en las unidades neonatales. La sepsis de inicio
temprano o perinatal afecta a 1-2 de 1000 recién nacidos de término y llega a afectar hasta 19 de
1000 prematuros menores de 1000 grs. La sepsis tardia o intrahospitalaria a su vez afecta a un 2
a 5% de todos los recién nacidos hospitalizados y hasta un 15% de los RN ingresados en la
UCIN por més de 48 horas. Los prematuros son los mas afectados, desarrollando sepsis
nosocomial un 25-50% de los menores de 29 semanas y un 50 a 80% de los menores de 25
semanas. Por otra parte, las tasas de mortalidad en recién nacidos son aun tan altas como un 30 a
50%.(1,2)
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4.3 DEFINICIONES:

Se define a la sepsis como la respuesta inflamatoria sistémica frente a la infeccidon. La
enfermedad y sus secuelas se manifiestan como estadios progresivos de un mismo proceso en la
cual esta respuesta sistémica puede generar una reaccion inflamatoria generalizada en 6rganos
distantes a la lesion inicial y eventualmente inducir disfuncion multiorganica.

En 1992 una conferencia de expertos planteé un nuevo conjunto de definiciones para la sepsis y
cuadros similares (infeccion, bacteriemia, hipotension, sindrome séptico, sepsis, shock séptico y
falla multiorgénica), acufidndose también el téermino de Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS). El SIRS se define como la respuesta clinica frente a insultos no especificos.
En esta Conferencia se definio la sepsis como el SIRS con infeccion comprobada. Un hecho
importante de esta nueva terminologia es que reconoce el rol fundamental que la inflamacién
sistémica juega en la sepsis, aceptando que las manifestaciones clinicas no estan causadas
solamente por factores relacionados a la patogenicidad microbiana. Implica una modificacion
conceptual en la evaluacion de los pacientes criticos con infeccidn, un cambio de perspectiva y
no una nueva entidad clinica.

La identificacién de un cuadro de SIRS no confirma el diagnostico de infeccién o sepsis, dado
que puede producirse en otras situaciones clinicas no infecciosas como pancreatitis aguda,
politraumatismos, grandes quemaduras o postoperatorio de cirugia mayor.

El Consenso definié sepsis severa como al cuadro séptico al que se le agrega una disfuncion
organica, hipoperfusion y/o hipotension arterial y definio ademas el shock séptico como al
cuadro de sepsis severa con hipotension arterial que no responde a expansion adecuada con
liquidos. A la secuela del cuadro de SIRS-Sepsis se la denomind Sindrome de Disfuncion
Orgéanica Multiple (MODS). Entendemos disfuncion como la imposibilidad de mantener la
homeostasis sin intervencion terapéutica. Debe quedar claro que el MODS es la evolucién
continua de la inflamacion sistémica a la sepsis, el shock séptico y la disfuncion organica.
Tendremos que acostumbrarnos a usar méas esta clasificacion en nuestras unidades neonatales. (5,
20, 21,38)

Tabla 1. Grupos Pediatricos por edad.

Recién Nacido 0 dias a 1 semana
Neonato 1 semana a 1 mes
Infante 1 mes a 1 aiio
Preescolar 2 — 5 ailos
Escolar 6 —12 aifios
Adolescente y adulto joven 13 a <18 afios

Fuente: American College of Chest Physicians Consensus
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Tabla 2. Definicion de Sindrome Respuesta Inflamatoria Sistémica, Infeccion, Sepsis,
Sepsis Severa y Shock Séptico.

SIRS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica)
Presencia de al menos 2 de los cuatro criterios siguientes, de los cuales temperatura y
recuento de leucocitos anormal debe estar presente:

e Temperatura > 38.5°C 0 <36°C

e Taquicardia, que se define como una frecuencia cardiaca > 2 desviaciones estandar
(DS) de el valor normal para la edad en ausencia de estimulos externos, uso de
drogas o estimulos dolorosos; o elevacion persistente de la frecuencia durante un
periodo de 0.5 — 4 horas sin una explicacion; en nifios < 1 afio: bradicardia que se
define como una frecuencia cardiaca <10th percentil para su edad en la ausencia de
estimulos vagales, B- bloqueadores, malformaciones cardiacas congénitas; o una
depresion de la frecuencia cardiaca durante un periodo de al menos 0.5 horas sin
una explicacion.

e Frecuencia respiratoria > 2 DS de el valor normal para la edad o Ventilacion
Mecanica por la aparicion de algin proceso agudo o haber recibido anestesia
general.

e Recuento de Leucocitos elevado o disminuido (que no sea secundario a Leucopenia
inducida por quimioterapia) o > 10% de neutrdéfilos inmaduros.

INFECCION

Sospecha o infeccion comprobada (cultivo positivo, reaccion en cadena polimerasa)
causada por cualquier patéogeno o sindrome clinico se asocia a una alta probabilidad de
infeccion. Evidencia de infeccion incluye datos positivos en el examen fisico, imagenes,
examenes de laboratorio.

SEPSIS
SIRS en la presencia o como resultado de sospecha de infeccion o infeccion comprobada.

SEPSIS SEVERA
Sepsis mas unos de los siguientes: Disfuncion cardiovascular, Sindrome de Distress
Respiratoria Agudo y 2 0 mas organos no funcionales.

SHOCK SEPTICO
Sepsis mas disfuncion organica cardiovascular.

Fuente: American College of Chest Physicians Consensus
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Tabla 3. Signos y laboratorios por edad.

Edad Taquicardia | Bradicardia | Frecuencia | Recuento de Presion
Respiratoria | Leucocitos Sistolica
Odiasal > 180 <100 <50 >34 <65
semana
l1semal > 180 <100 >40 >19.50<5 <75
mes
lmesal > 180 <90 >34 >750<5 <100
afo
2 — 5 aiios > 140 NA > 22 1550<6 <94
6 — 12 afos >130 NA > 18 13.40<4.5 <105
13a<18 >110 NA > 14 >110<4.5 <117
afos

Fuente: American College of Chest Physicians Consensus

4.4 CLASIFICACION:

En el neonato, en funcién del momento de aparicion, las sepsis se han clasificado clasicamente
en:

1. Sepsis de aparicion Precoz
2. Sepsis de aparicion Tardia

e Sepsis temprana: se presenta en la primera semana de vida, como una enfermedad
multisistémica, muchas veces fulminante, con compromiso pulmonar frecuente, en RN
que suelen tener antecedentes de complicaciones obstétricas. Los microorganismos
causales provienen del tracto genital materno y la mortalidad oscila entre el 15y el 50 %.
(1,2,4,6,12,19)

e Sepsis tardia: se presenta luego de la primera semana de vida, como una enfermedad
progresiva, focal, con compromiso meningeo frecuente. Puede o no haber antecedentes
de complicaciones obstétricas. Los agentes causales provienen del tracto genital materno
o del medio ambiente postnatal. La mortalidad oscila entre el 10 y el 20%. (4,6,23,35)
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Tabla 4. Sepsis Neonatal. Sindromes Clinicos (39)

CARACTERISTICAS SEPSIS TEMPRANA SEPSIS TARDIA
Edad <7 dias > 7 dias
Complicaciones + +/-
obstétricas
Fuente de Tracto genital materno Tracto genital materno y
microorganismo ambiente perinatal
Presentacion clinica Fulminante Multisistémica Progresiva  focal
Neumonia frecuente meningitis frecuente
Mortalidad 15 a 50% 10a20%

4.5 FACTORES DE RIESGO EN EL RECIEN NACIDO

El riesgo de desarrollar sepsis se debe en parte a la mayor vulnerabilidad de las barreras naturales
y en parte al compromiso del sistema inmune:

La transferencia placentaria materna de 1gG al feto recién comienza a las 32 semanas de
gestacion.

IgA secretora esta muy disminuida tanto en los pulmones como en el sistema
gastrointestinal. Ademas las barreras fisicas naturales son inmaduras, especialmente piel,
cordén umbilical, pulmén e intestino.

Hay una disminucion de la actividad de la via alterna del complemento (C3). Existe una
deficiencia en la opsonizacion de los gérmenes con capsula polisacérida.

Répido agotamiento de los depdsitos de neutréfilos maduros medulares cuando hay
exposicion a una infeccion. Estos neutréfilos tienen menor capacidad de adherencia y
fagocitosis y menor capacidad bactericida.

La inmunidad mediada por linfocito T helper y linfocito natural killer esta alterada y la
memoria inmunoldgica es deficiente.

A mayor prematuridad hay mas inmadurez inmunologica y mayor frecuencia de
infecciones.

Rotura prematura de membranas ovulares (RPMO) > 18 - 24 hs.

Infeccién materna periparto

Corioamnionitis
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Bacteriemia

Infeccion Urinaria en curso

Parto traumatico

Asfixia perinatal

Prematurez

Bajo peso al nacer

Colonizacion materna por Estreptococo grupo B (SGB)
Sexo masculino

Sindrome de Dificultad Respiratoria (Membrana Hialina,
Aspiracion Meconial, Hipertension Pulmonar)

Para las decisiones terapéuticas es importante tener en cuenta que estos factores se suman. Asi,
mientras en los RN con RPMO o colonizacion materna por SGB como Unico antecedente la
incidencia de sepsis neonatal es de 1 a 2 %, en aquellos en los que coexisten dos factores como
RPMO maés corioamnionitis o asfixia el riesgo aumenta hasta 10 veces y la presencia de los tres
factores aumenta el riesgo 25 veces. (1,2,4,8,39).

4.6 FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS Y EL SHOCK SEPTICO EN NEONATOS

En los ultimos afios se han ampliado de manera impresionante los conocimientos sobre la
fisiopatologia de la sepsis en neonatos. Hoy se sabe que el fendmeno de cascada séptica, que
lleva a la falla organica maultiple, se debe més a una inadecuada respuesta autoinmunitaria que al
dafio tisular directo de la bacteria.

Como se menciono, la evidencia clinica y experimental indica que la fisiopatologia de esta
reaccion inflamatoria es mediada por citoquinas que aparecen en la circulacion sistémica. Esta
evidencia se desprende de tres elementos esenciales:

* Existe un incremento de las citoquinas plasmaticas en todos los sindromes sépticos.
« La infusién endovenosa de citoquinas resulta en un estado similar al séptico.
* Los blogueadores de citoquinas abortan algunos de los efectos fisioldgicos de la sepsis.

Aunqgue muchas citoquinas juegan un posible rol en la patogénesis y todas estas han sido aisladas
y caracterizadas, s6lo cuatro citoquinas tienen un rol clinicamente importante: factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa), interleuquina 1 beta, IL-6 e IL-8. Estas citoquinas se secretan
secuencialmente en los modelos experimentales de sepsis. Ademas se encuentran en estos
modelos moléculas naturales y especificas que neutralizan las citoquinas, que se dividen en
receptores solubles y antagonistas de receptores. La interaccion entre estas citoquinas y las
moléculas neutralizantes se cree define la presentacion clinica y el pronostico de la reaccion
séptica.

La endotoxina de los gram-negativos, que entra a la circulacion sistémica, es el principal

inductor primario de la reaccion séptica, pero en los recién nacidos los gérmenes causales de la
Sepsis son gram-positivos y sus exotoxinas.
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A diferencia de adultos y nifios mayores, en los que coexisten y se superponen dos fenémenos
hemodinamicos llamados shock frio y shock caliente, los recién nacidos sépticos se presentan
clinicamente mas parecidos al shock frio, con disminucion del gasto cardiaco, mal perfundidos,
vaso contraidos e hipotensos, agregandose ademas un fendmeno de aumento de la resistencia
vascular pulmonar, que deriva en hipertension pulmonar. Esto probablemente tenga relacién, en
el recién nacido, con inhibicion del factor de relajacion del endotelio (6xido nitrico) y con un
importante aumento del tromboxano A2, ampliamente demostrado en varios de los modelos
animales (1,2,6).

4.7 BACTERIOLOGIA

El Streptococo del Grupo B (SGB), otros Streptococos, incluyendo Enterococo, la Listeria,
Escherichia coli, Proteus, Bacteroides, Peptostreptococos y anaerobios son los microorganismos
del tracto genital materno que mas se asocian a sepsis neonatal precoz. Algunos de ellos, como
SGB, Echerichia coli y Listeria, sin embargo pueden causar sepsis neonatal tardia.

Los microorganismos del medio ambiente que mas se asocian a la sepsis neonatal tardia son:
Stafilococo aureus, Stafilococo coagulasa negativo, el grupo Klebsiella-Enterobacter-Serratia,
Pseudomonas sp., Acinetobacter sp. y Candida sp. Las infecciones tardias por gérmenes mas
frecuentes en lactantes mayores, como Haemophilus influenzae, Neumococo y Meningococo,
son poco frecuentes en el periodo neonatal. (1, 2, 4, 6, 8, 35, 36,39)

4.8 PATOGENIA

4.8.1 Sepsis precoz

La mayoria de los Recién Nacidos (RN) se desarrollan en un medio intrauterino estéril y se
colonizan durante el pasaje por el canal de parto. En algunas ocasiones los microorganismos del
tracto genital pueden invadir la cavidad amnidtica y el RN se coloniza al tragar o aspirar liquido
amniotico infectado, aunque la RPMO aumenta el riesgo de infeccion ovular, esta puede
producirse con membranas integras. EI monitoreo invasivo y la infeccion urinaria materna
también aumenta el riesgo de infeccién amnidtica. En raras ocasiones el feto puede infectarse por
siembra hematdgena transplacentaria.

Habitualmente los gérmenes proliferan en nasofaringe, piel y tubo digestivo sin producir
enfermedad. Un porcentaje pequefio de RN expuestos desarrolla sepsis neonatal. La posibilidad
de infeccién depende del tamafio del indculo, de la virulencia de los gérmenes y de maniobras
invasivas que favorezcan el ingreso de gérmenes al torrente sanguineo. Las deficiencias
inmunoldgicas de los RN y la ausencia de anticuerpos maternos para algunos patégenos como el
SGB aumentan el riesgo de infeccion. (1, 2, 4, 35,36)
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4.8.2 Sepsis tardia

A la colonizacién por gérmenes maternos sucede la colonizacion por gérmenes hospitalarios o de
la comunidad. Estos proliferan en orofaringe, tracto digestivo y piel, invadiendo desde alli el
torrente sanguineo. La utilizacién de procedimientos invasivos favorece la invasion bacteriana.
Las medidas de control de infecciones estan destinadas a disminuir este riesgo. (1, 2, 4, 35,
36,40)

4.9 MANIFESTACIONES CLIiNICAS
4.9.1 Sepsis Precoz

Cuando el in6culo es alto o el germen virulento, los signos clinicos pueden estar presentes desde
el nacimiento o aparecer en las primeras horas de vida. Cuando la sepsis es fulminante, puede
comenzar con signos clinicos indistinguibles de la Enfermedad de Membrana Hialina.
Rapidamente aparecen disminucion de los movimientos espontaneos, alteraciones del ritmo
cardiaco, apneas y mala perfusién periférica, con hipo o hipertermia. Finalmente signos de shock
endotoxico y fallo multisistémico. Cuando la presentacion clinica no es fulminante, signos mas
sutiles como taquipnea, dificultad en la alimentacion (distension abdominal, residuo, vémitos),
hipo o hipertermia, alteraciones en la glucemia o acidosis metabdlica pueden ser signos precoces
de sepsis. A veces el sintoma inicial es solamente percibido por la madre o la enfermera que
refieren que el nifio «no esta bien». (1, 2, 4, 7, 10, 19,32)

4.9.2 Sepsis tardia

Generalmente la madre o la enfermera perciben cambios sutiles en el RN que pueden parecer
irrelevantes al neonatdlogo o al pediatra. Esto se ve méas frecuentemente en el RN de término y
consisten en rechazo del alimento, mal progreso de peso, disminucion de los movimientos
espontaneos, cambios sutiles de color, ictericia, distensién abdominal, apneas. En el prematuro
pequefio los signos sutiles son mas dificiles de interpretar. La aparicion de apneas previamente
controladas con xantinas, cambios en las deposiciones, distensién abdominal, residuo, lesiones
en la piel, alteraciones en la glucemia o en el pH, pueden ser signos precoces de sepsis.

La presencia en cualquiera de los sindromes clinicos, de caida brusca del hematocrito, sangrado,
signos de coagulacion intravascular, fontanela hipertensa y hepatoesplenomegalia son signos
tardios de infeccion avanzada. (1, 4, 7, 20,35)

Tanto en la sepsis temprana como en la tardia es
importante enfatizar que es necesario estar atento a la
aparicion de estos signos sutiles si se pretende un
diagnostico precoz.
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4.10 TRATAMIENTO
4.10.1 Antibioticoterapia:

El tratamiento antibidtico debe ser iniciado inmediatamente después de tomadas las muestras
para cultivo.

En la sepsis temprana, el tratamiento empirico inicial debe cubrir los gérmenes del tracto
genital materno. La combinacion de ampicilina mas gentamicina y ampicilina con cefotaxime
son adecuadas. Esta ultima brinda mejor cobertura para bacilos gram negativos y es Util en
aquellos lugares donde la resistencia de estos gérmenes a la ampicilina es elevada. (1, 2, 3,4)

En la sepsis tardia el enfoque es diferente segun se trate de infecciones hospitalarias o de la
comunidad. Para las hospitalarias se deben elegir los esquemas antibidticos segun la sensibilidad
de los gérmenes prevalentes en cada unidad. Para la sepsis de la comunidad el tratamiento
empirico inicial es igual al de las sepsis precoces. Los RN medicados deben ser reevaluados en
48 a 72 hs. para:

e Descartar infeccion en aquellos con examenes negativos, indices hematoldgicos normales
y evolucion clinica compatible con patologias neonatales no infecciosas.

e Adecuar el esquema antibiético en RN con cultivos positivos o cultivos negativos pero
alta sospecha de sepsis. (1,2,3,4,35)

La combinacion de ampicilina mas cefotaxime no debe continuarse mas de 48 a 72 hs. porque es
altamente inductora de resistencia. Si se ha identificado germen, el tratamiento se adecuara a la
sensibilidad del mismo. Si el paciente tiene indicacidn de continuar con tratamiento antibiotico, y
no se ha identificado germen, la combinacion ampicilina mas gentamicina es util cuando no
existe compromiso meningeo. Cuando lo hay, cefotaxime mas aminoglucosido es adecuada.

La duracion del tratamiento antibidtico para la sepsis sin foco es de 10 a 14 dias. Para la
meningitis por SGB y Listeria 14 dias y para la meningitis a gram negativos 21 dias o0 14 después
de negativizado el LCR. Para las neumonias precoces 7 dias y para las hospitalarias 14. En los
RN que no mejoran con tratamiento antibidtico en quienes no se han recuperado gérmenes en los
cultivos hay que considerar como diagnosticos diferenciales las infecciones intrauterinas como
sifilis, chagas, toxoplasmosis, herpes, etc. (1,4,35,36,39)

4.10.2 Tratamiento no antibidtico:

El tratamiento de sostén es tan importante como el tratamiento antibiotico en el RN séptico. La
asistencia del paciente en una Unidad de Cuidados Intensivos donde se efectle el control
hemodinamica para mantener la funcion miocardica y la volemia, el apoyo respiratorio para el
tratamiento de la hipertensién pulmonar y la hipoxemia refractaria, el aporte de drogas
vasoactivas que brinden una adecuada perfusion tisular y donde se suministre el aporte
nutricional necesario para compensar el catabolismo producido por la infeccion, es fundamental
para el tratamiento de estos pacientes. La alta mortalidad de la sepsis a pesar de la
antibioticoterapia y la dptima terapia de sostén han llevado a los investigadores a evaluar otros
modos de tratamiento como transfusion de granulocitos, exsanguinotransfusiones, uso de
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inmunoglobulinas y administracion de fibronectina. Hasta ahora no se ha podido probar el efecto
beneficioso de ninguno de ellos y se necesita de un mayor numero de investigaciones para
recomendar su uso rutinario. (4,39)

4.10.3 Enfoque diagnostico y terapéutico del RN con sospecha de sepsis:

El diagndstico de sepsis neonatal se basa en la deteccion de factores de riesgo, en el examen
clinico y en las determinaciones de laboratorio. En el enfoque diagndstico del RN séptico el
primer objetivo del médico, es identificar rapidamente todos los casos de sospecha de sepsis,
para iniciar tratamiento, debido a que el diagndstico precoz cambia el prondéstico. El segundo
objetivo es determinar cuales de los casos inicialmente identificados representan verdaderas
infecciones y requieren un curso completo de antibidticos y en cuales éstos pueden suspenderse
evitando los riesgos de un tratamiento innecesario. (39,45)

4.11 RN SINTOMATICO:

Tanto en el caso de la sepsis precoz como en la tardia, es fundamental, si se quiere hacer un
diagndstico temprano, estar atento a la aparicion de signos clinicos sutiles que sugieran la
posibilidad de infeccion. En el caso de RN sintomaticos, la presencia de factores de riesgo, es un
dato mas que se agrega a la sospecha de infeccidn, pero su ausencia no debe demorar las
decisiones diagndsticas y terapéuticas. Estas solamente se basaran en el juicio clinico del médico
tratante.

4.12 RN ASINTOMATICO CON FACTORES DE RIESGO:

En los RN asintomaticos con factores de riesgo para sepsis precoz o tardia debe efectuarse un
estricto control clinico buscando signos precoces de sepsis. Si estos aparecen, el manejo sera el
del RN sintomatico. La decision de agregar al control clinico analisis de laboratorio y cultivos
depende del tipo y nimero de factores de riesgo presentes en el RN y del criterio del médico
tratante.

4. 13 PREVENCION:

El factor mas importante para disminuir la incidencia de sepsis neonatal es el buen control
prenatal y el manejo adecuado de las complicaciones del embarazo que permitan disminuir la
prematurez y el bajo peso al nacer. El adecuado cumplimiento de las medidas de control de
infecciones y la limitacion en la invasividad del cuidado perinatal es fundamental para disminuir
las sepsis hospitalarias. El uso de altas dosis de ampicilina endovenosa durante el parto en las
madres colonizadas por SGB con factores de riesgo obstétricos es una medida probadamente
eficaz para prevenir la sepsis por este germen en el RN.

La utilizacion de gammaglobulina profilactica en RN prematuros aun no ha demostrado su
eficacia y debe ser administrada como parte de protocolos de investigacion. Con respecto a la
alimentacion con leche humana, existe amplia evidencia epidemioldgica sobre su efecto positivo
en el establecimiento de la flora intestinal normal y su valor en la prevencion de la diarrea.
Estudios recientes sugieren también un efecto beneficioso de la leche humana en la prevencion
de la enterocolitis necrotizante y una incidencia de bacteriemias significativamente mas baja en
prematuros alimentados a pecho comparados con los alimentados con formula. Otros estudios
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cuestionan el rol protector de la leche humana con respecto a estas dos patologias. Sin embargo
la alimentacion con leche de la propia madre, directamente del pecho o extraida y administrada
en forma aséptica, fresca o pasteurizada, cumple un rol importante en el desarrollo de la
integridad inmunoldgica del RN y podria ser beneficiosa en la prevencion de las infecciones
neonatales. (1, 2,39)

4. 14 PRUEBAS DE LABORATORIO:
4.14.1 Examenes bacteriologicos

Las siguientes pruebas son utiles para el diagnostico de Sepsis Neonatal. EI método mas
especifico para diagnosticar Sepsis bacteriana es la identificacion de gérmenes en sangre o
liquido cefalorraquideo (LCR).

e Hemocultivo: Se aconseja tomar dos muestras de 0.5 ml. de sangre de vena periférica,
con 20 minutos de intervalo, para aumentar la posibilidad de aislamiento microbioldgico
y ayudar a la identificacion de gérmenes contaminantes. Los hemocultivos a través de
cateteres umbilicales tienen el doble inconveniente de la manipulacion del catéter y el
riesgo de contaminacion. Las muestras tomadas de catéteres recién colocados en RN de
pocas horas de vida brindan resultados méas confiables. Las muestras de hemocultivo
tomadas postmortem son Utiles si se emplea técnica aséptica y se realizan inmediatamente
después de la defuncién.

e Examen de LCR: Entre 25y 30 % de los RN sépticos tienen meningitis y hasta 15% de
los RN con meningitis pueden tener hemocultivos negativos. Por este motivo se aconseja
efectuar un examen de LCR en todo RN que se considere séptico.

Cuando la puncion lumbar puede poner al paciente en riesgo de descompensacién
respiratoria o cardiovascular, se puede iniciar la antibidticoterapia y diferir la puncion
lumbar hasta que el RN esté més estable.

El aumento de la celularidad y una glucorraquia inferior a los dos tercios de la glucemia
sugieren meningitis bacteriana. Sin embargo la normalidad de los parametros
citoquimicos no descarta meningitis ya que en liquidos normales se han aislado gérmenes
en el examen directo o cultivo.

e Urocultivo: Tiene su mayor rendimiento en nifios mayores de 72 hs. de vida. Se aconseja
la toma de muestra por puncidn suprapubica, en lo posible bajo control ecografico. En
caso de no ser posible, una muestra por cateterismo recien efectuado es util.

e Aspirado traqueal: Para el examen directo y cultivo es Gtil en las primeras 12 hs. de
vida. Identifica el 44 % de RN con neumonia que tienen hemocultivo negativo.

e Otros Cultives: La identificacion de gérmenes en fosas nasales, nasofaringe, piel,
ombligo, materia fecal, indican colonizacion pero no implican la existencia de infeccion
sistémica. La presencia de gérmenes en el examen directo o cultivo de aspirado gastrico
al nacer indican contaminacion del liquido amniotico pero no infeccion en el RN.
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e Deteccion de antigenos Bacterianos: Permite un diagndstico especifico y rapido en
infecciones por SGB, neumococo, Haemophilus influenzae y Meningococo. La
aglutinacion del latex es la mas simple y rapida y la que tiene mayor sensibilidad y
especificidad. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de falsos positivos en RN
asintomaticos.

4.14.2 Pruebas no especificas

Las determinaciones evaluadas por los distintos autores que mayor utilidad demostraron y sus
valores considerados normales (\VVN) son:

* Recuento de Globulos Blancos: VN 5.000-20.000

* Recuento de Neutrdéfilos: VN 1.800-7200

* Recuento de Neutrofilos inmaduros: VN 600-1.500

« Indice inmaduros/totales: VN < 0.2

* Recuento de plaquetas: VN > 150.000

* Eritrosedimentacion globular: VN 3-15 mm/h.

* Proteina C Reactiva: VN < 1,6 mg/dl

Estos valores tienen amplias variaciones debido a que cambian a lo largo de las horas y dias de
vida. Estas determinaciones, utilizadas aisladamente o en combinacion, tienen un alto valor
predictivo negativo. Efectuados en forma seriada son Utiles para la suspension del tratamiento en
RN con sospecha de sepsis, cultivos negativos y evolucion clinica favorable. (1, 2, 3, 4, 35, 36,
39, 45, 46,47)

Proteina C Reactiva: La proteina C reactiva es un polipéptido de fase aguda, que se sintetiza en
el higado, cuya concentracion en el plasma aumenta, entre 25 a 1000 veces, en respuesta a
estimulos de diversa indole que desencadenan una respuesta inflamatoria, como las infecciones,
cirugia, trauma, irritantes, quimicos, temperaturas extremas y otras condiciones inflamatorias.

Cuando un invasor es suficiente para perturbar la capacidad defensiva de los fagocitos y de los
componentes humorales del organismo, se desencadena una reaccion generalizada, coordinada e
inespecifica denominada respuesta de fase aguda. Esta respuesta aumenta o disminuye la
concentracion 'y funcién de componentes humorales defensivos que colectivamente se
denominan proteinas de fase aguda, entre ellas se encuentran la proteina C reactiva, amiloide A
sérico, haptoglobina, ceruloplasmina, fibrindgeno, entre otros. Estas proteinas aumentan el
numero y funcion de células fagociticas, facilitan la liberacién de componentes humorales y
celulares hacia el sitio de inflamacion y dirigen el patron de la respuesta inmune antigeno
especifica.

La determinaciéon de la proteina C reactiva ha sido usada ampliamente en el diagnostico y
seguimiento de diversas enfermedades, siendo muy importante por la rapidez y magnitud de sus
cambios. Entre las situaciones clinicas en que la proteina C reactiva ha demostrado mayor
utilidad préactica destacan:

e Cirugias con alto riesgo de infeccion postoperatoria (cardiovasculares, abdominales,

cadera, neuroldgicas)

e Infecciones de origen bacteriano (en infecciones virales su elevacion es menor)

e Enfermedades reumatolégicas

e Infarto agudo del miocardio
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Las limitaciones de la proteina C reactiva se relacionan con el hecho de que forma parte de la
respuesta inflamatoria desencadenada por mecanismos infecciosos y no infecciosos, por esta
razén, debe usarse en forma racional, en el marco de una enfermedad y en asociacion a otras
pruebas diagnosticas. De esta forma, puede llegar a ser un valioso aporte en el proceso de
diagndstico y seguimiento de diversas entidades. Es de importancia sefialar que sus valores no se
ven afectados en presencia de desnutricion e inmunodeficiencia.

Velocidad de Sedimentacion: La velocidad de sedimentacion globular (VSG o VHS) es una
medicion comun e inespecifica, que es usada usualmente como indicador de enfermedad activa.
El incremento de su valor estd en relacion directa con la velocidad con que los hematies se
agregan y sedimentan; este fendmeno depende de varios factores como la disminucién del
numero de los glébulos rojos, el aumento del fibrindgeno plasmatico, de otras proteinas de fase
aguda y de ciertas globulinas. Fisiolégicamente la VSG aumenta en ancianos, con la
menstruacion y el embarazo.

A menudo, el aumento de la VSG va paralelo al aumento de la proteina C reactiva, no obstante,
ésta Gltima es mas confiable, en términos de su especificidad por la inflamacién, debido a que su
incremento y descenso suelen preceder al de la VSG y no esta influida por factores dependientes
de los glébulos rojos e hipergamaglobulinemias.

4.15 PROCALCITONINA. Fisiologia y utilidad clinica de la procalcitonina

La concentracion plasmatica de procalcitonina se eleva en los pacientes con sepsis, shock séptico
y en reacciones inflamatorias sistémicas severas. Es muy util para el seguimiento de la evolucion
de estos pacientes.

La PCT es un polipéptido de 116 aminoacidos y 13 kDa. Se compone de una region
aminoterminal (pro), una region media (calcitonina), y una region carboxiterminal (katacalcina).
En condiciones normales se sintetiza en las células C del tiroides y tras un proceso proteolitico es
secretada a la sangre como calcitonina activa, de manera que en sujetos sanos su concentracién
en plasma es indetectable (< 0,1 ng/mL). En este caso el origen de la procalcitonina es
extratiroideo, y posiblemente los macréfagos y monocitos de diversos organos, por ejemplo
higado, son los responsables de su sintesis elevada y posterior liberacién a la sangre.

Al contrario de la calcitonina no hay evidencias de que la PCT tenga funcion alguna en el
metabolismo del fosforo y el calcio, aunque si puede tenerla como regulador de citoquinas o
como metabolito enddgeno antiinflamatorio no esteroideo. Es una molécula muy estable, con una
vida media (t ¥2) de 24-30 horas (a diferencia de otras citoquinas inflamatorias con una t % de
minutos). El aumento de PCT plasmatica es ya detectable a las 2-3 horas de la agresion inicial y
alcanza un valor maximo entre las 6-12 horas. En ausencia de estimulos posteriores, los valores
de PCT vuelven a la normalidad en los 3 dias siguientes. Sin embargo, en pacientes con
complicaciones los valores permanecen elevados mientras no se resuelva el proceso infeccioso.
(9, 11, 16, 18, 19,20)
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Los valores de PCT en orina fluctian en un amplio rango. Parece que es degradada
fundamentalmente por proteolisis siendo su eliminacion renal minoritaria aproximadamente 1/3
de su concentracion plasmatica. Por este motivo la funcion renal no tiene un efecto significativo
en el grado de excrecion y los niveles plasmaticos de PCT no se ven afectados como
consecuencia de una insuficiencia renal severa.

Figura 1. Composicidén Quimica Procalcitonina (PCT)

” M-Pro | | Calcitonina | |Kataca|cini%

1 57 60 g1 86 118

e Se compone de una region aminoterminal (pro), una regidn media
(calcitonina), y una regioén carboxiterminal (katacalcina).
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Figura 2. llustracion del los precursores de calcitonina (PCT y péptidos)

PROCALCITONINA (Pro CT)

AMINOPROGALGITONINA * G T T e

CALCITONINA INMADURA + GCCP -1

L]
Celulas tipo C Tircides i

' PAM

CALCITONIN

e En las celulas C tiroideas, la calcitonina inmadura es convertida en
calcitonina por [la enzima convertidota peptidilglicine-monooxigenasa
(PAM) .

=24 -



4.16 PROCALCITONINA Y SEPSIS

El principal inductor de la PCT es la inflamacion sistémica secundaria a una infeccion
bacteriana. Pacientes con sepsis, shock séptico e inflamacién sistémica de varias etiologias,
como el fallo de disfuncion multiorganica, cursan con valores elevados de PCT. También se han
detectado concentraciones elevadas en pacientes con malaria y en numerosos casos con
infecciones fungicas. (50, 51,52)

Las infecciones bacterianas que estan localizadas en un dnico 6rgano o tejido y no tienen
manifestaciones sistémicas, presentan valores normales de PCT (excepcionalmente pueden estar
levemente aumentados, pero casi nunca superan los 2 ng/mL). Lo mismo ocurre en presencia de
infecciones virales o reacciones inflamatorias de origen no infeccioso (ej: enfermedades
autoinmunes, neoplasias, etc). (22, 23, 35, 26, 27,28)

La concentracion plasmatica de los estados complicados de sepsis, en donde aparece una
disfuncion multiorganica y los pacientes con sepsis severa 0 shock séptico, muestran una
elevacion muy importante de los valores de PCT frente a estadios previos, pudiendo en algunos
casos superar los 1000 ng/mL. Una de las indicaciones mas importantes para la determinacion
de la PCT es la monitorizacion de pacientes con infecciones sistémicas activas y su evaluacion
pronostica. Asi, un incremento o valores persistentemente elevados de PCT indican
mantenimiento de la infeccidn y sugiere mal prondstico. Por el contrario, la dismininucion de los
valores de PCT sugiere que la infeccion esta bajo control y un buen prondstico, por ejemplo
puede indicar el exito de la eliminacion del foco infeccioso, bien por via quirdrgica o por una
adecuada terapia antibidtica. (48)

Tabla 5. Rangos de referencia para PCT

PACIENTE PCT (ng/ml)

Individuos Sanos (> 3 dias vida) <0.05

Proceso inflamatorio crénico y <0.5
Enfermedades auto inmunes

Infecciones Virales <0.5

Infeccion bacteriana localizada <0.5

Leve a moderada

SIRS, trauma multiple, quemados 0.5-2

Infeccion bacteriana severa, sepsis, >2 (frecuentemente 10-100)
Muiltiples padecimientos en 6rganos
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Una especial atencion merece los neonatos. Los niveles de PCT aumentan fisiolégicamente en
neonatos durante los primeros dias de vida, de manera que sus rangos de referencia son
diferentes a los de los adultos (Ver tabla). Alcanzan el rango de normalidad de adulto al tercer
dia del nacimiento. (19)

Tabla 6. Rango normal de PCT en neonatos

Edad en Horas PCT (ng/ml) Edad en Horas PCT (ng/ml)
0-6 2 30-36 15
6—12 8 36 —42 8
12 -18 15 42 -48 2
18 -30 21

La PCT también sirve como marcador de sepsis neonatal, puesto que, aunque estos valores sean
muy elevados, los niveles de PCT claramente exceden estos rangos de referencia en presencia de
una infeccion. (19,27, 28,30.31)

Las concentraciones de PCT pueden medirse de forma semicuantitativa o cuantitativamente
mediante un ensayo bioquimico que forma parte de un kit comercial. El kit de medicién
semicuantitativa de PCT (B.R.A.H.M.S. PCT-Q®) se basa en inmunocromatografia de un paso
con un marcador inmunoldgico; es mas rapido, pero da sélo 4 intervalos de resultados (<0,5, 0,5-
2, 2-10, y >10 ng/mL). Los kits de medicion cuantitativa manual de PCT utilizan la
inmunoluminiscencia de un paso con dos anticuerpos monoclonales frente a la PCT. El limite de
deteccion de esta prueba inmunoluminométrica (B.R.A.H.M.S. PCT LUMItest®) es de 0,1
ng/mL, siendo de 0,02 ng/mL en el inmunoandlisis homogéneo cuantitativo automatizado
(B.R.AH.M.S. PCT KRYPTOR®). Aunque la determinacion analitica urgente es la preferible
para poder tomar decisiones clinicas lo méas rapidamente posible, la vida media de la PCT una
vez extraida del cuerpo es lo suficientemente prolongada (unas 24 horas) como para ser
almacenada algun tiempo a la espera de su analisis. La duracion del andlisis oscila ente los 30 y
90 minutos segun la técnica empleada. Las indicaciones actuales de la determinacion analitica de
la PCT en el manejo clinico del paciente critico-agudo grave se resumen en las tablas I y 11.

Principales Indicaciones Para Determinacion de Procalcitonina

e Diagndstico precoz de las infecciones graves bacterianas y fungicas (sepsis)

e Diagndstico diferencial de las infecciones causadas por virus.

e Prondstico. Evaluacion de la gravedad y repercusion organica de las infecciones. Puede
identificar subgrupos de pacientes con mayor riesgo de morir.

e Seguimiento del curso clinico en pacientes con riesgo de infeccion/sepsis: diagnostico de
complicaciones infecciosas en pacientes con compromiso inmunitario y postquirurgicos.

e Seguimiento del curso clinico de la sepsis y de la respuesta terapéutica a los
antimicrobianos, cirugia y otros tratamientos.
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Si buscamos un argumento a favor de su empleo clinico que contrarreste y justifique su coste,
podemos comparar la PCT con otros indicadores bioldgicos similares, las troponinas, que ayudan
a identificar grupos de pacientes con elevado riesgo de morbimortalidad en el contexto de la
cardiopatia isquémica con un sindrome coronario agudo. La determinacion analitica de las
troponinas supone un coste incluso superior en su totalidad, si consideramos la incidencia de este
sindrome cardiaco. Ademas recientemente se ha puesto de manifiesto que los infartos
miocardicos originan anualmente en EEUU un numero de muertes similar al que causan los
cuadros de sepsis grave, observandose incluso un incremento progresivo en su incidencia
relacionada con el envejecimiento de la poblacién. Hay que insistir en el hecho de que cuanto
antes se diagnostique una infeccidon grave antes puede ser tratada. Se ha demostrado que una
antibioterapia adecuada y precoz puede salvar vidas. (9, 18, 19,25)

COMPARACION DE LA PCRY PCT

La Proteina C Reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda y, al igual que la PCT, es un
excelente marcador de infeccion bacteriana, siendo su determinacion rapida y facil de realizar.
La PCR tiene una cinética mas lenta que la PCT lo que le hace menos util en el diagndstico
agudo. Mientras que la PCT comienza a elevarse a las 2-3 h después del estimulo inicial, la PCR
lo hace alrededor de las 12 horas, cuando la PCT alcanza su maximo. El higado continGa
sintetizando PCR durante varios dias, incluso cuando el estimulo inflamatorio ha desaparecido,
de forma que los valores plasméaticos pueden permanecer elevados ain cuando la infeccion esta
remitiendo. A diferencia de la PCT, la PCR también es inducida por estados inflamatorios no
infecciosos, infecciones bacterianas menores o infecciones viricas, de manera que aunque s mas
sensible que la PCT también es menos especifica. La PCR alcanzaria niveles maximos en
infecciones severas y sepsis, por lo que no seria util en el seguimiento y prondstico de la
enfermedad.

Sin embargo, esta alta sensibilidad es atil en el diagnostico diferencial entre SIRS y sepsis,
donde los valores de PCT no son totalmente discriminatorios. (12, 13, 15, 24,31)

-27-



5. OBJETIVO:

Describir la utilidad de la procalcitonina (PCT) en el diagnostico clinico de sepsis neonatal
temprana con respecto a la proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion y recuento de
glébulos blancos en los recién nacidos menores de 7 dias de edad atendidos en la Unidad de
Neonatologia, Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt en el periodo de marzo-mayo
del 2006.
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6. DISENO DEL ESTUDIO:
6.1 Tipo de Estudio: Transversal.
6.2 Unidad de Analisis: Muestras de Sangre y Clinica de los Recién Nacidos.

6.3 Poblacion: Todos los recién nacidos, menores de 7 dias de vida, atendidos en la Unidad de
Neonatologia, Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt en el periodo del 15 de marzo
al 15 de mayo del 2006. Muestra: 40 Recién Nacidos, menores de 7 dias de vida, atendidos en la
Unidad de Neonatologia, Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt, calculado por
conveniencia, divididos en 2 grupos.

GRUPO I: 20 recién nacidos a término o pretérmino con factores de riesgo prenatales o peri
natales materno-fetales y signos clinicos de infeccion. GRUPO II: 20 recién nacidos a
término o pretérmino sin factores de riesgo ni signos clinicos de infeccién, que se encuentren
sanos, ingresados en la Unidad de Neonatologia ( Transicion), los cuales seran tomados
como grupo control.

Criterios de Inclusion grupo I: Todo recién nacido de sexo masculino o femenino, a término o
pretérmino que tuviera antecedentes maternos de corioamnioitis, ruptura prematura de
membranas >24h, fiebre materna, infeccion del tracto urinario y fetidez de liquido amniético y
signos clinicos de infeccion (segun altimo Consenso del Colegio Americano de Médicos de
Térax) que seran definidos como la presencia de 3 0 mas de los siguientes:

Distres Respiratorio, taquipnea, apnea y cianosis
Taquicardia y bradicardia

Poca perfusion o Hipotension

Poco alimento, poca ganancia de peso

Ictericia, hepatoesplenomegalia, distension abdominal.
Hipotonia, convulsiones

Irritabilidad y letargia

Y que ademas no haya recibido tratamiento antibiotico previo

Criterios de exclusion grupo I: Todo recién nacido que no sea aprobado o le sea retirado el
consentimiento informado por parte de la persona que tenga la patria potestad.

Criterios de Inclusion grupo II: Todo recién nacido sano de sexo masculino o femenino, a
término o pretérmino y menor de 7 dias de vida.

Criterios de Exclusion grupo II: Todo recién nacido sano que luego de 1 intento por sacar la
muestra de sangre, no sea posible la obtencién de la misma y todo recién nacido que no sea
aprobada su participacion en el estudio o le sea retirado el consentimiento informado por parte de
la persona que tenga la patria potestad.

Para definir Sepsis Neonatal Temprana en el presente estudio se utilizaron factores de riesgo
materno-fetales asociados y criterios clinicos establecidos en los criterios de inclusién segun el
altimo Consenso del Colegio Americano de Médicos de Térax.
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6.4 Definicion y operacionalizacion de la(s) variable(s) a estudiar o medir.

Variable Definicion Definicion Escala Unidad de | Instrumento a
Conceptual Operacional Medida Utilizar
Procalcitonina Proteina PCT < 0,5 | NOMINAL Concentracion | El
(PCT) incluida dentro | ng/mL: no | CONTINUA en ng/mL BeReAcHsMeS
de la familia de | excluye PCT-Q. Es un
proteinas infeccion  ya test
CAPA, que esta puede inmunocromat
compuesta por | ser localizada y ografico
116 no sistémica.
aminodcidos,
codificada por | pct > 0,5
el gen CALC-l | pgimL. < 2
localizado en el | pg/mL: Posible
cromosoma 11 | sepsis,
que IO COdifica. moderado
riesgo
Marcador progresar a
importante  de | sepsis severa.
Sepsis.
PCT = 2
ng/mL < 10
ng/mL: Sepsis
probable,
riesgo de
progresar a
Sepsis Severa.
PCT > 10
ng/mL: Alta
probabilidad de
Sepsis Severa y
Shock Séptico.
Proteina C Reactiva | Factor > 6 mg/ml | NOMINAL Mg/L Ensayo Usado
(PCR) importante  de | (elevada ante | CONTINUA en Hospital

los elementos
de la respuesta
de fase aguda.
Su
concentracion
aumenta en
muchos estados
inflamatorios o
de dafio tisular.
Sintetizada por
hepatocitos en
respuesta a la
liberacion  de
citoquinas
llegando a
elevarse de
hasta 100 veces
su valor basal.

la presencia de
inflamaciéon o
enfermedad
infecciosa
bacteriana.

< 5 mg/ml
(normal)

Roosevelt.
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RECUENTO DE | Recuento de la | > NOMINAL Mm3 Ensayo Usado
GLOBULOS cantidad de | 20,000mil/mm? | CONTINUA en Hospital
BLANCOS Leucocitos (Leucocitosis) Roosevelt

presentes en el | o
plasma, que se
usa para | <
monitorizar, 5,000mil/mm’
trastornos de la | (Leucopenia)
inmunidad e
infeccion.
Ofrece
informacion
sobre la
capacidad  del
organismo para

combatir

infecciones.
VELOCIDAD DE | Prueba > 20mm/hr | NOMINAL Mm/hr Técnica
SEDIMENTACION | hematoldgica elevada CONTINUA utilizada en
GLOBULAR de laboratorio | (proceso Hospital

que consiste en | inflamatorio). Roosevelt

calcular el

tiempo  que | < 20mm/hr es

tardan 10S | Normal

hematies, de un
tubo con sangre
anticoagulada,
en sedimentarse
en el fondo del
tubo.

6.5 Descripcion detallada de las técnicas y procedimientos e instrumentos utilizados.

GRUPO I: Los recién nacidos que pertenecian a este grupo luego de ser evaluados
clinicamente y haber identificado factores de riesgo presentes, se les extrajo una muestra
de sangre para las pruebas que normalmente se le realizan en el hospital (Proteina C
Reactiva, Velocidad de Sedimentacion, Recuento de Globulos Blancos y Hemocultivo) y
2 centimetros extras para la prueba de Procalcitonina, las muestras fueron procesadas en
el laboratorio de serologia, hematologia y microbiologia, unicamente la muestra para
medir la Procalcitonina, luego de ser centrifugada en el laboratorio fue medida con el kit
especial por la investigadora.

GRUPO II: A los recién nacidos que pertenecian a este grupo por ser nifios sanos se
procedid a extraer la muestra de sangre, previo haber obtenido el consentimiento
informado. A este grupo Gnicamente se les realizaron las pruebas de Proteina C Reactiva,
Velocidad de Sedimentacion, Recuento de Globulos Blancos y Procalcitonina.
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DETERMINACION DE PROCALCITONINA SEMICUANTITATIVA CON EL
SISTEMA INMUNOCROMATOGRAFICO BRAHMS PCT-Q DE UN PASO.

El BeReAeHeMeS PCT-Q es un test inmunocromatografico usado para la medicion
semicuantitativa de la PCT (procalcitonina) para el diagndstico y control de terapias en caso de
graves infecciones bacterianas y septicemia. BeRe*A*H*Me+S PCT-Q es un sistema de test con un
tiempo de incubacién de s6lo 30 minutos que no depende de aparato alguno ni requiere
calibracién alguna. En el test se utiliza anticuerpos monoclonales (tracer) de anticatacalcina de
raton conjugada con oro coloidal y anticuerpos policlonales (fase solida) de anti-calcitonina de
oveja.

Una vez aplicada la prueba del paciente (suero o plasma) sobre la franja de test, el tracer se
enlaza a la PCT de la prueba formandose un complejo de anticuerpos de antigenos marcados.
Este complejo se mueve por el sistema de test empujado por la capilaridad pasando asi en el
proceso por la zona que contiene la banda de test. Aqui el complejo marcado de anticuerpos de
antigenos se enlaza al anticuerpo de anti-calcitonina fijado formando un complejo sandwich.

Procedimiento del Examen:

e Extraer 2 cc de sangre del paciente.

e Centrifugar para obtener el suero.

e Pipetar 200 uL de suero/plasma dentro de la cavidad redonda, registre la hora en la tarjeta
de referencia.

e Incube a temperatura ambiente por 30 minutos.

e Después de los 30 minutos (max. 45 minutos) determine el rango de concentracion en la
muestra comparando la intensidad del color de la banda con los bloques de colores en la
tarjeta de referencia.

P wrd
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Bandas de color en la tarjeta de referencia.

L

A ST |

oi.ok. 200!

Concentracion en ng/mL

CLAVE: El resultado es valido solamente en caso de tener una banda de control visible.
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Interpretacion de Resultados:
Diagnostico de una infeccion Sistémica/Sepsis

. PCT < 0,5 ng/mL: Advertencia: Los niveles de PCT inferiores a 0.5 ng/ml no
necesariamente excluyen una infeccion ya que las infecciones localizadas (sin signos sistémicos)
pueden estar relacionadas con estos bajos niveles. También si la medicion de PCT tiene lugar
poco después de la siguiente afeccion bacteriana (usualmente < 6 horas), estos valores pueden
ser aun bajos. En este caso la PCT debe ser valorada nuevamente 6 — 24 horas mas tarde.

. PCT > 0,5 ng/mL < 2 ng/mL: Es posible una infeccion sistémica (sepsis), pero asi
mismo se conoce diversas condiciones para inducir la PCT (véase mas abajo). Moderado riesgo
de progresion a una severa infeccién sistémica (sepsis severa). El paciente debe ser monitoreado
metodicamente, tanto clinicamente como reevaluando la PCT dentro de 6 — 24 horas.

. PCT > 2 ng/mL < 10 ng/mL: Una infeccion sistémica (sepsis) es probable, a menos que
sean conocidas otras causas. Alto riesgo de progresion a una severa infeccion sistémica (sepsis
severa).

. PCT > 10 ng/mL: Importante respuesta inflamatoria sistémica debida casi
exclusivamente a una severa fiebre séptica bacteriana o a un choque séptico Alta probabilidad de
una sepsis severa o de un choque séptico.

e Las determinaciones de proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion y recuento
de globulos blancos fueron realizadas con los procedimientos de rutina del
laboratorio de hematologia y serologia del Hospital Roosevelt.

6.6 Aspectos éticos de la investigacion:

Conceptualmente el consentimiento informado (Cl) puede definirse como la conformidad o
asentimiento del paciente (y/o padre, tutor o encargado) a que se le realice o no, un
procedimiento médico, terapéutico o quirdrgico luego de haber recibido y entendido toda la
informacion necesaria para tomar una decision libre e inteligente.

La investigacion fue presentada al comité de Docencia e Investigacion del Hospital Roosevelt, y
se utilizd el consentimiento informado en los padres de los pacientes en estudio, previa
explicacion de la importancia del estudio y el procedimiento a realizarse, por parte del médico
investigador. (Ver Anexo)

-33-



6.7 Alcances y limitaciones de la investigacion:

Los resultados deben ser evaluados de acuerdo al contexto en el cual fueron obtenidos, en
nuestro medio el diagnostico de sepsis neonatal se hace clinicamente, razén por la cual se realizo
de esa forma.

6.8 Plan de analisis, uso de programas y tratamiento estadistico de los datos.

e Boleta de Recoleccion de Datos.

e Epi Info 3.3.2 febrero 2005

e Las variables proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion y recuento de glébulos
blancos, se convirtieron a escalas nominal de normalidad y anormalidad, calculandose en
las dos primeras Odds Ratio (OR), para determinar la asociacion entre la variable y el
diagnostico clinico de sepsis neonatal temprana. En el caso de la tercera, se calculé Chi
cuadrado, porque el analisis se hizo en una tabla de 3x2.

e La procalcitonina se analizo a través del Test Exacto de Fisher, ya que hubo dos celdas
con valores de 0.

e Los resultados se presentaron en graficas de caja-linea y cuadros.
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7. PRESENTACION DE RESULTADOS:

Tabla No. 1: Caracteristicas demograficas de los recién nacidos con sepsis y sanos.

Sepsis Sanos Valor de p
Sexo (M/F) en % 50/50 50/50 0.62
Peso al nacer (gramos) 2,314 + 776 2,708 = 500 0.06
Talla (cm) 46.45 + 3.75 49 + 2.05 0.01
Perimetro cefalico (cm) 31.7 £2.39 32.95+1.38 0.10
Edad gestacional (semanas) 37 +2.49 37.75 + 31.99 0.30

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos.

Tabla No. 2: Valores de Procalcitonina (PCT) segin rangos de referencias en los recién
nacidos con sepsis y sanos.

Procalcitonina (ng/ml)

<0.5 > (.5 > 2 > 10 Total
Sepsis 0 0 5 15 20
Sanos 16 4 0 0 20
16 4 5 15 40

Fuente: Boleta de Recoleccién de datos.
Chi cuadrada = 40 (p <0.05)

Grafica 1:

Valores de procalcitonina en recién nacidos con sepsis y sanos (p<0.01)

PROCALCITONINA

15.0

125

10.0

75

5.0

b3
(<]

Umbral de postividad (=2}

o
=}

SEPSIS
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Fuente: Boleta recoleccion de datos
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Tabla No. 3: Valores y Porcentajes de velocidad de sedimentacion (VS) en recién nacidos
con sepsis y sanos.

|Sepsis Sanos TOTALl
10 2]112(30%)

> 20 mm/h
83.3%](16.7%]|| 100.0%

10 18](28(70%)
<20 mm/hl

Velocidad de
sedimentacion

35.7%]|(64.3%]|| 100.0%

20 20 40
TOTAL
50.0%((50.0%|| 100.0%

Fuente: Boleta recoleccién de datos
Odds Ratio 9.0 (Close, 1.64 - 49.44)

Grafica 2:
Valores de velocidad de sedimentacion en recién nacidos con sepsis y sanos (p=0.002)

40
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VELOCIDAD DE SEDIMENTACION
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Fuente: Boleta recoleccion de datos.
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Tabla No. 4: Valores y Porcentajes de proteina C reactiva en recién nacidos con sepsis y
sanos

| Sepsis||Sanos|[TOTAL
11 10 21

> 6
52.4%||47.6%]|| 100.0%

9 10 19
<5
47.4%)]152.6%]| 100.0%

Proteina C Reactiva

20 20 40
TOTAL
50.0%]|50.0%]|| 100.0%

Fuente: Boleta recoleccién de datos
Odds Ratio 1.22 (Close, 0.353 - 4.24)

Grafica 3:
Valores de proteina C reactiva en recién nacidos con sepsis y sanos (p=0.59)
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Fuente: Boletea recoleccién de datos.
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Tabla No. 5: Valores y Porcentajes de recuento de glébulos blancos en recién nacidos con

sepsis y sanos

Sepsis Sanos TOTAL
j 3 1 4
g > 20,000 mm?
g 75.0% 25.0%]| 100.0%
[=a]
= 1 0 1
= <4,000 mm?
T 100.0% 0.0%]| 100.0%
S
(=]
E 16 19 35
2 4,000 a 20,000 mm®
K 45.7% 54.3%)| 100.0%
20 20 40
TOTALL 5000 50.0%|| 100.0%

Grafica 3:

Fuente: Boleta recoleccion de datos.
X2 =2.26 (p=0.3235)

Valores de recuento de glébulos blancos en recién nacidos con sepsis y sanos (p=0.13)

RECUENTO GLOBULOS BLANCOS

25,000 —
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Fuente: Boleta recoleccion de datos.
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Tabla No. 6. Resumen General de Marcadores de Sepsis.

Marcador Sepsis Sanos Valor de p

Procalcitonina
Negativa 0 20 0
Positiva 20 0
Proteina C Reactiva 9 10
Negativa 0.5

0 11 10
Positiva
Velocidad de Sedimentacion 10 18
Normal 10 9 0.006
Elevada
Recuento Globulos Blancos (miles/mm?)
Leucocitosis 3 1 0.3
Leucopenia 1 0 '
Normal 16 19
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8. ANALISIS, DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS

La sepsis neonatal, ocupa el cuarto diagnéstico mas frecuente, con una mortalidad que se acerca
al 50% entre los recién nacidos ingresados en la Unidad de Neonatologia, Departamento de
Pediatria del Hospital Roosevelt.(26,27) La mortalidad general de 50% es elevada al compararse
con lo reportado internacionalmente.(22,30) El planteamiento principal de el presente estudio era
describir la utilidad de la procalcitonina, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion y
recuento de glébulos blancos en el diagnostico clinico precoz de sepsis neonatal temprana.
Debido a que el pronostico va a depender en gran medida de una terapia antimicrobiana
adecuada, es necesario disponer de indicadores sensibles y especificos en las primeras etapas de
la enfermedad. (1, 8, 9)

En el presente estudio no se encontré diferencias significativas en las caracteristicas
demogréaficas en ambos grupos, lo cual los hace comparables (Ver tabla No. 1). El
comportamiento de la procalcitonina en los recién nacidos con sepsis y los sanos fue
estadisticamente diferente, p <0.05 (Ver tabla 2). Valores de procalcitonina <2ng/ml, fueron
considerados negativos y valores >2ng/ml como positivos. Se encontrd que la totalidad de los
recién nacidos con sepsis tuvo procalcitonina elevada y ninguno de los sanos, lo que la hace una
prueba altamente asociada al diagndstico clinico de sepsis neonatal temprana (Ver tabla 2 y
gréfica 1). La velocidad de sedimentacion se asocia al diagnostico clinico de sepsis cuando sus
valores son superiores a 20 mm/h, sin embargo valores normales de la misma no descartan el
diagnostico (Ver tabla 3 y gréafica 2). Se observd que la proteina C reactiva no se asocia con el
diagnostico de sepsis neonatal temprana, al igual que el recuento de glébulos blancos (Ver tablas
4y5ygréficas 3y 4).

Los resultados de este estudio deben ser evaluados de acuerdo al contexto en el cual fueron

obtenidos, en nuestro medio el diagndstico de sepsis neonatal se hace clinicamente, razén por la
cual se realizo de esa forma.
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9. CONCLUSIONES

9.1 La procalcitonina mostré una alta asociacion con el diagnostico clinico de sepsis
neonatal temprana.

9.2 La velocidad de sedimentacidon con valores superiores a 20 mm/h, se asocia al
diagnostico clinico de sepsis, sin embargo valores normales de la misma no descarta
la ausencia de infeccidn.

9.3 La proteina C reactiva Yy el recuento de globulos blancos mostraron resultados
similares en ambos grupos, considerandose sin ninguna asociacion con el diagnostico
clinico de la sepsis neonatal temprana.
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10. RECOMENDACION

10.1 Implementar la procalcitonina como un indicador en el diagndstico clinico de sepsis
neonatal temprana, logrando de esta manera el tratamiento oportuno de los recién nacidos
con sepsis, y mejorar el uso empirico de antibidticos.

10.2 Continuar reealizando los cultivos en los recién nacidos con sepsis, especialmente con
fines epidemiologicos y para la toma de decisiones futuras en la eleccion adecuada del
antimicrobiano.

10.3 En caso de no contar con procalcitonina como prueba diagndstica precoz, utilizar la
velocidad de sedimentacion, tomando en cuenta que valores elevados son altamente
sugestivos de infeccion, no asi los valores normales que no la descartan.
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12. ANEXOS
Anexo 1.

Consentimiento Informado
Introduccion:

Por medio de la presente nota se pretende invitarle de la manera mas atenta a permitir la
participacion de su hijo/a en un estudio cientifico que busca lograr el diagnostico precoz de las
Infecciones Bacterianas (Sepsis Neonatal Temprana) en los recién nacidos. En este estudio se
sacara una muestra de sangre, para medir la proteina Procalcitonina y determinar su utilidad para
el diagnostico temprano de la infeccion bacteriana en los recifie nacidos (Sepsis Neonatal
Temprana).

El documento que usted leerd a continuacion pretende informarle sobre las caracteristicas del
estudio, para que usted tome la decision si permite o no la participacion de su hijo/a.

En este estudio a su hijo/a se le sacara una muestra de sangre. Si su hijo/a presenta riesgos para
una infeccion Unicamente se sacaran 2 centimetros adicionales de sangre a los que normalmente
se le extraen en el hospital, si su hijo/a no presenta riesgo y es un recién nacido sano se sacaran 5
centimetros de sangre. Estas muestras seran analizadas en el laboratorio y a todas se les realizara
la prueba de la proteina Procalcitonina.

Antecedentes:

La Sepsis Neonatal Temprana es una infeccion en los recién nacidos menores de 7 dias de vida,
la cual en su mayoria de veces se produce por problemas ocurridos durante el embarazo, el parto
o la atencion del nifio al nacer. Dicha infeccién es provocada por diferentes bacterias que
invaden la sangre del recién nacido, alterando un gran numero de funciones de su cuerpo y la
cual si no es tratada con antibidticos y otras medidas de ayuda puede llevar a la muerte de los
nifios sepsis, y los que logran permanecer vivos pueden sufrir dafios en su cuerpo, la mayoria de
las veces irreparables.

La mejor manera de evitar estos dafios irreparables y la muerte en estos recién nacidos, es lograr
el diagnostico temprano de la infeccion y de esta manera se les pueda iniciar el tratamiento
antibidtico necesario, asi como las diferentes medidas de soporte. Muchas veces los
manifestaciones de los recién nacidos a la infeccion son de poca ayuda para el medico tratante, el
recién nacido puede verse bien y estar infectado o lo contrario aparentar estar muy mal y no
padecer realmente una infeccién. Por esta razon ante la sospecha de una infeccion a los recién
nacidos se les realizan maltiples pruebas de laboratorio como ayuda para tomar una decision
adecuada.

Las pruebas de laboratorio que se realizan normalmente a los recién nacidos con sospecha de
infeccién en esta Unidad de Neonatologia son los siguientes: Proteina C reactiva, Velocidad de
Sedimentacion, Recuento de Globulos Blancos y Cultivos, presentando todos algun
inconveniente. Por esta razon es necesario contar con una prueba diagnostica que no se eleve si
el recién nacido esta sano, que sea confiable, rapida y que sus valores aumentados se deban a la
presencia de una infeccion.
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Lo que se plantea hacer en el presente estudio, si usted acepta que su hijo/a participe es sacar
muestras de sangre para realizar una prueba de laboratorio extra a las que normalmente se
realizan, llamada Procalcitonina, que es una proteina que circula en la sangre de los recién
nacidos que padecen una infeccion, y que ayudara a poder diferenciar que recién nacidos estan
sepsis y poder iniciarles su tratamiento lo mas pronto posible, mejorando su supervivencia y
secuelas de su enfermedad y que recién nacidos estan sanos para que no reciban antibidticos
innecesarios y puedan ir a su casa evitando permanencia hospitalaria innecesaria.

La prueba que se utilizara se llama BRAHMS PCT-Q, fabricada en Alemania, es una prueba
rapida que se realizar en 30 minutos y se requieren Gnicamente 2 centimetros de sangre.

Propésito del Estudio:

Se hace énfasis en que esta prueba de laboratorio es Unicamente una ayuda diagnostica para el
medico tratante, quien se basara en diferentes criterios para decidir si un recién nacido esta 0 no
infectado. Lo que se pretende con el uso de esta prueba de laboratorio es ayudar al diagnostico
temprano de la infeccion bacteriana en los recién nacidos (Sepsis Neonatal Temprana),
demostrando que la Procalcitonina es una prueba confiable, que se eleva en pocas horas de
iniciada la infeccion, facil y rapida de realizar y de esta manera iniciar el tratamiento antibiotico
necesario.

Diseno del Estudio:

Este es un estudio transversal, es decir que solo se hace una medicion en el tiempo en cada sujeto
a estudio, y es ademas un estudio que llena todos los criterios necesarios de un trabajo serio y
formal y que sus resultados sean tomados en cuenta para ser utilizados en demas recién nacidos
que padezcan infeccion.

Si usted tomara la decisién de permitir que su hijo/a participe en este estudio, seria parte del
estudio Unicamente en le momento en que se extrae la muestra de sangre. El estudio durara 4
semanas y los participantes en le estudio seran 40 recién nacidos menores de 7 dias de vida,
divididos en 2 grupos. El grupo | serén recién nacidos que tengan factores de riesgo de infeccion
y que ademas tengan alteraciones clinicas, a quienes se les sacara una muestra de sangre de 2
centimetros adicionales a los 6 a 8 centimetros que normalmente se sacan en le hospital, la
muestra serd sacada por médicos residentes o internos que laboran en el hospital. EI grupo Il
seran recién nacidos que no tengan factores de riesgo ni alteraciones clinicas, es decir que estén
sanos a quienes se les sacaran 5 centimetros de sangre de las venas del dorso de la mano, solo se
har& un intento para obtener la muestra por parte de los investigadores. A todos se les realizaran
las diferentes pruebas de laboratorio una sola vez.

-48 -



Su cooperacion:

Usted cooperara con el estudio, dejando que a su hijo/a se le realicen las diferentes pruebas de
laboratorio, para lo cual serd necesaria la extraccion de sangre. Dicho procedimiento sera
realizado una sola vez.

Pueden participar en este estudio:

Todos los recién nacidos ingresados a la Unidad de Neonatologia, Departamento de Pediatria del
Hospital Roosevelt, prematuros o a termino, menores de 7 dias de vida, de sexo masculino o
femenino que tengan factores de riesgo materno fetales y alteraciones clinicas o que no tengan
factores de riesgo ni alteraciones clinicas, es decir que estén sanos, que los padres y/o encargado
permitan su participacion en el estudio, previo consentimiento informado.

No pueden participar en este estudio:

Los recién nacidos mayores de 7 dias de vida, o que los padres y/o encargados de los recién
nacidos no deseen su participacion en el estudio, o que por cualquier motivo no puedan llevar el
adecuado proceso del consentimiento informado, recién nacidos que hayan recibido tratamiento
antibidtico previo.

Usted es responsable de:

Solicitar le sean proporcionados los resultados obtenidos en la presente investigacion.

Riesgos, Molestias o Efectos Adversos:

Durante la extraccion de las muestras de sangre, el recién nacido sentird unicamente el dolor
propio del procedimiento. No se espera que existan complicaciones pues se tomaran todas las
medidas higiénicas necesarias (asepsia y antisepsia), y el procedimiento serd realizado por
personal de médicos residentes o internos del hospital en le caso de los nifios con infeccion y por
los investigadores en el caso de los nifios sanos. Sin embargo el recién nacido puede presentar un
morete en el area de la puncion, el cual sera pasajero resolviendo solo en unos pocos dias.

En caso de un efecto adverso no previsto:

No se prevee ningun efecto adverso al sacar la muestra de sangre, que sera la Gnica intervencion
que se realice. El tratamiento proporcionado a su hijo/a sera el mismo, sin que la realizacion del
presente estudio interfiera.

Beneficios Supuestos:

e Diagnostico temprano de las infecciones bacterianas en los recién nacidos
e Uso temprano de Antibioticos
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Participacion Voluntaria:

Usted permite la participacion de su hijo/a voluntariamente, y aceptara que ingrese en cualquiera
de los dos grupos, segun amerite, puede negarse a que su hijo/a participe o salirse del estudio en
cualquier momento que lo desee, y se realizaran unicamente las pruebas que tradicionalmente se
hacen en el hospital si su hijo/a presenta factores de riesgo o alteraciones clinicas de infeccion, si
su hijo es un recién nacido sano no se le sacara ninguna muestra de sangre, sin afectar de manera
alguna su relacion con los médicos de este hospital o en el tratamiento de su hijo/a. Para la
realizacion de esta prueba de laboratorio usted no tendra que gastar, se le realizara la prueba a su
hijo/a libre de cualquier pago.

Compensacion por su participacion:

Usted no recibira ninguna compensacion de dinero por participar en este estudio. Unicamente se
le proporcionaran los resultados que se obtengan de su hijo/a en casa se permita su participacion.

Publicacion y Confidencialidad:

Usted acepta voluntariamente, sin presion alguna la realizacion a su hijo/a de las diferentes
pruebas de laboratorio, sabiendo que sus datos serdn manejados Unicamente por los
investigadores en completa confidencialidad.

Si existe alguna duda debe comunicarse con:

Dra. Gladys Zamara Ramos del Cid
Celular: 59187754

Dr. Carlos Manuel Pérez VValdez
Clinica: 24851964
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Yo:

He recibido suficiente informacion sobre el estudio, ha leido el documento que se adjunta.

He podido hacer preguntas sobre el estudio, y las preguntas han sido respondidas para mi
completa y plena informacion.

Manifiesto que deseo que mi hijo/a participe voluntariamente en el estudio
Comprendo que puedo retirar a mi hijo/a del estudio:

e Cuando quiera
e Sin tener que dar explicaciones
e Sin que esto repercuta en los cuidados médicos de mi hijo/a

Presto libremente mi conformidad para que mi hijo/a participe en el estudio, por lo que firmo el
presente consentimiento informado, recibiendo copia del mismo ya firmado.

Fecha: Guatemala, de del 2006

(Persona que tiene la patria potestad del nifio)

Nombre:

Firma:

Numero de Cedula de Vecindad: Extendida en:

(Testigo)

Nombre:

Firma:

Numero de Cedula de Vecindad: Extendida en:

Investigador:

Nombre: Gladys Zamara Ramos del Cid

Firma:

Numero de Cedula de Vecindad: A-1 32751, extendida en Palencia, Guatemala.
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Anexo 2.

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
GRUPO1

FECHA: HORA: RM#:

SEXO: M F
[ [

NOMBRE: EDAD:

FECHA NACIMIENTO

PAN: TALLA: CC:

EDAD GESTACIONAL:

FACTORES DE RIESGO SI NO

Corioamnioitis

Ruptura Prematura de Membranas >24h

Fiebre Materna

Infeccion del Tracto Urinario

Fetidez de Liquido Amnidtico

CRITERIOS CLINICOS VALOR

Marcador Valor

Temperatura Corporal

PCR

Frecuencia Cardiaca

PCT

Frecuencia Respiratoria

VS

Recuento de Leucocitos

RGB

Porcentaje Neutrofilos Inmaduros
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BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
GRUPO II

FECHA: HORA: RM#:

SEXO: M

NOMBRE: EDAD:

FECHA NACIMIENTO

PAN: TALLA: CC:

EDAD GESTACIONAL:

Marcador Valor

PCR

PCT

VS

RGB
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