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RESUMEN

Antecedentes. La sepsis y el shock séptico representa un 25% de la mortalidad neonatal a
nivel mundial, la procalcitonina es uno de los marcadores estudiado en los dltimos tiempos
para confirmar o descartar la sepsis. Objetivo. Determinar la utilidad de la procalcitonina
como un factor prondstico de mortalidad en sepsis y shock séptico en neonatos, asi como los
factores de riesgo asociados. Metodologia. Estudio analitico, prospectivo y longitudinal de
sensibilidad a pruebas clinicas que busca relacionar la sobrevida de los pacientes y los
valores séricos de procalcitonina. Se evaluaron 60 pacientes ingresados en los servicios de
alto riesgo 1 y 2 de la Unidad de Neonatologia del Hospital Roosevelt con diagndstico de
sepsis 0 shock séptico, tomando muestras de laboratorios y cultivos microbiolégicos, se dio
seguimiento a los pacientes para evaluar su progresion y desenlace. Resultados. 75% de
los pacientes presentaron un valor de procalcitonina mayor de 2 ng/ml sugestivo de infeccién
sistémica, 77% falleci6 menos de 5 dias posteriores, observando correlacion directa entre
procalcitonina y mortalidad, el factor de riesgo mas frecuente fue la prematurez seguido de
las infecciones maternas. La sensibilidad fue del 97%, especificidad del 60%, valor predictivo
positivo 78% Yy valor predictivo negativo 93%. Conclusiones. La procalcitonina debido a la
alta sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo puede ser
utilizada como marcador prondstico de mortalidad en neonatos con sepsis y shock séptico, la
escala de CRIB Il no se puede comparar con los niveles de procalcitonina en este estudio

por la poblacion estudiada.

Palabras Clave: Procalcitonina, Sepsis neonatal, Unidad cuidado intensivo neonatal



INTRODUCCION

El shock séptico es una de las condiciones clinicas mas dificil de manejar en el periodo
neonatal y forma parte del grupo de patologias que se relacionan con tres cuartas partes de
la mortalidad neonatal, de alli que se busque un marcador objetivo para el estudio de los
pacientes con la sospecha y gravedad de sepsis. Segun la Organizacion Mundial de la
Salud, tres son las causas que explican las tres cuartas partes de la mortalidad neonatal en
el mundo: Partos prematuros (29%), Asfixia (23%) e Infecciones graves tales como Sepsis y
Neumonia (25%). Si las intervenciones disponibles llegaran hasta quienes las necesitan se

podrian prevenir dos tercios o mas de esas defunciones.**"?%

En los pacientes ingresados a las Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN) la
complicacion mas preocupante indudablemente es la infeccion de tipo bacteriano, ya sea
esta adquirida via vertical, al nacer o nosocomial. Se reconoce claramente que el inicio
temprano de un esquema antibidtico apropiado es la mejor herramienta disponible para
afrontar los cuadros infecciosos. La clinica de un paciente recién nacido con sepsis, suele
ser inespecifica, de alli que es sumamente importante el reconocimiento temprano, para
iniciar un tratamiento oportuno. El diagndstico si bien se orienta clinicamente se confirma con
los exdmenes complementarios, siendo el Gold Estandar el aislamiento del microorganismo
en la sangre y/o del liquido cefalorraquideo (LCR), sin embargo estos tienden a demorarse

como minimo 3-4 dias antes de un resultado confiable. %

Por lo tanto se recurre al uso de reactantes de fase aguda, siendo el mas comun la proteina
C- reactiva (PCR) la cual es altamente sensible aunque no necesariamente especifico, en las
Ultimas décadas se descubrié que la procalcitonina (PCT), en casos de infecciones con
sepsis presenta elevaciones significativas que no solo detectan una infeccién temprana sino

que podria utilizarse como marcador prondstico. ¢

La procalcitonina (PCT) es la pro hormona de la calcitonina, conformada por 116
aminoacidos, la cual esta relacionada con el metabolismo del calcio y fésforo; es sintetizada
en las células C de la glandula tiroides. La transcripcion del gen CALC-1 genera los ARN
mensajeros que traducen las proteinas precursoras, la preprocalcitonina, que da lugar a la
procalcitonina por medio de escisiones proteoliticas. Su sintesis no es exclusivamente

tiroidea, tejidos, 6rganos (higado y pulmoén), macréfagos y monocitos la sintetizan. Tiene un
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tiempo de vida media de aproximadamente 20 a 24 horas y su valor depende del tiempo de
vida media y la concentracion de nueva produccion. Su concentracion se eleva a causa de
endotoxinas bacterianas y citoquinas; especialmente IL-6 y TNF-a, ya que estas suprimen
los efectos de las enzimas proteoliticas y transcriben mas ARN mensajero. -9

El Hospital Roosevelt cuenta con una de las unidades de neonatologia mas grandes del
pais y un laboratorio especializado en la realizacién de pruebas especificas, el cual ha tenido
un crecimiento importante siendo el encargado del tamizaje neonatal y de funcién hormonal,
sin embargo no se cuenta con reactivo para la medicién de procalcitonina, de modo que este
estudio, aporta al medio la necesidad de incluir dentro de las pruebas la medicion de
procalcitonina al reconocer su utilidad como marcador de sepsis neonatal, y como un

marcador prondstico de mortalidad que permita una intervencién oportuna.

Para evaluar el uso de la procalcitonina como un factor predictor de mortalidad se realizé la
prueba a un grupo aleatorio de recién nacidos con diagnéstico de sepsis y choque séptico,
dando seguimiento a la evolucién de los pacientes, registrando caracteristicas demograficas
de los pacientes, reactantes de fase aguda, cultivos realizados y factores de riesgo mas
importantes, todos estos datos tomados del expediente clinico. Por limitacion en los reactivos
para el procesamiento de la muestra, las pruebas se almacenaron y fueron analizadas en
bloques, de esta manera el resultado obtenido no fue tomado en cuenta en el manejo de los
pacientes. Dentro del andlisis de resultados se obtuvo la tendencia directamente
proporcional a mas alto el nivel de procalcitonina mayor probabilidad de muerte y en un
periodo de tiempo mas corto, demostrando la utilidad de la procalcitonina como un predictor
de mortalidad. Reforzando la necesidad de contar en el hospital con la disponibilidad de esta
prueba para brindar un tratamiento optimo a los pacientes y asi disminuir la morbimortalidad

neonatal.



.  ANTECEDENTES

DEFINICION

Se define a la sepsis como el sindrome clinico asociado a la respuesta inflamatoria sistémica
frente a la infeccion sospechada o que se confirma. 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 6érganos distantes a la

lesion inicial y eventualmente inducir disfuncién multiorganica. ¢*%7)

Puede ser clasificada de manera arbitraria en sepsis temprana, si aparece en los primeros 3
dias de vida, (para algunos autores hasta los 7 dias de vida), que es debida generalmente a
microorganismos adquiridos de via materna y sepsis tardia, la cual se presenta después de
los 3 dias de vida extrauterina y es causada frecuentemente por microorganismos adquiridos
después del nacimiento y que se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida, aunque
actualmente se tiende a incluir las sepsis diagnosticadas después de esta edad, en recién
nacidos de muy bajo peso (RNMBP < 1.500 g). 27

En 1992 una conferencia de expertos plante6 un nuevo conjunto de definiciones para la
sepsis y cuadros similares (infeccion, bacteriemia, hipotension, sindrome séptico, sepsis,
shock séptico y falla multiorganica), acuiandose también el término de Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS). El SIRS se define como la respuesta clinica frente
a insultos no especificos. En esta Conferencia se definid la sepsis como el SIRS con
infeccién comprobada. Un hecho importante de esta nueva terminologia es que reconoce el
rol fundamental que la inflamacion sistémica juega en la sepsis, aceptando que las
manifestaciones clinicas no estan causadas solamente por factores relacionados a la

patogenicidad microbiana. *#*"%

EPIDEMIOLOGIA

La sepsis en el periodo neonatal sigue siendo de gran importancia pues presenta un alto
grado de letalidad, un aumento considerable en la estancia hospitalaria y en los gastos
econémicos de la atencién. En paises en vias de desarrollo la incidencia de sepsis neonatal
se reporta de manera variable, en Sudamérica y el Caribe entre 3.5% y 8.9% mientras que
en otros paises de Centroamérica y del Medio Oriente, se reporta una incidencia de hasta

15% (en promedio), variando de acuerdo a la poblacion y la condicién descrita en las
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unidades de cuidados intensivos neonatales, siendo mas frecuente en prematuros,
especialmente los de bajo peso al nacer, con una letalidad global de 15 hasta 60%, que
depende, entre otros factores, de lo temprano del diagnéstico y del tratamiento inmediato. En
México se ha reportado una incidencia de 4 a 15.4 casos por cada 1000 nacidos vivos. Y
otros paises en vias de desarrollo, se informan tasas de incidencia de 15 a 30 por cada 1000
RN con una letalidad entre 25 a 30%. El periodo neonatal temprano (0 a 7 dias de vida
extrauterina) es el de mayor peligro, ya que tres cuartas partes de la mortalidad se presenta

en este periodo. %1%

FACTORES DE RIESGO

Aquellas caracteristicas atribuibles que se presentan asociados diversamente con la
enfermedad. Entre los Factores de riesgo materno tenemos la ruptura prematura de
membranas amniéticas (RPM), tiempo de latencia prolongado mayor de 18 horas,
corioamnionitis, Infeccion de vias urinarias, infecciones vaginales, infecciones del tracto
respiratorio, oligoamnios secundario a RPM y las Infecciones periodontales. Otros son los
factores de riesgo asociados al nacimiento entre los que se encuentran el trabajo de parto
prematuro, Taquicardia fetal sin fiebre materna, sin pérdidas hematicas, sin hipotension o
taquicardia inducida por medicamentos. Nacimiento traumatico o séptico. Y los factores de
riesgo asociados al RN que son la Prematurez, el peso bajo al nacer, la asfixia al nacimiento
gue amerite reanimacion neonatal, cateterizacion de vasos umbilicales. Neutropenia
neonatal. Anomalias congénitas que cursen con ruptura de barreras anatémicas para

infeccién (Meningocele, onfalocele, etc.) %729

El riesgo de desarrollar sepsis en el neonato se debe en parte a la mayor vulnerabilidad de
las barreras naturales y en parte al compromiso del sistema inmune; ®*”

e La transferencia placentaria materna de IgG al feto recién comienza a las 32
semanas de gestacion.

e |IgA secretora estd muy disminuida tanto en los pulmones como en el sistema
gastrointestinal. Ademas las barreras fisicas naturales son inmaduras, especialmente
piel, cordon umbilical, pulmon e intestino.

e Hay una disminucion de la actividad de la via alterna del complemento (C3). Existe

una deficiencia en la opsonizacion de los gérmenes con cépsula polisacarido.



e Rapido agotamiento de los depdsitos de neutrofilos maduros medulares cuando hay
exposicion a una infeccién. Estos neutrofilos tienen menor capacidad de adherencia y
fagocitosis y menor capacidad bactericida.

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

e A mayor prematuridad hay mas inmadurez inmunolégica y mayor frecuencia de

infecciones.

FISIOPATOLOGIA

La inflamacién es una respuesta rapida, humoral y celular amplificada. Las citoquinas son los
mensajeros fisioldgicos de la respuesta inflamatoria. Son pequefias moléculas proteicas o
glicoproteicas cuya funcion fundamental es intervenir en la transmision de informacion
(sefiales) de una célula a otra. Se unen a receptores especificos de sus células blanco,
provocando en estas células modificaciones que llevan a la sintesis y liberacién de
mediadores secundarios. En el proceso séptico inducen la liberacién de otras citoquinas,
oxido nitrico (NO) o metabolitos del acido araquidénico (prostaglandinas y leucotrienos). Su
efecto se ejerce fundamentalmente sobre las células que rodean a la célula emisora (efecto
paracrino). Las principales citoquinas pro inflamatorias son el factor de necrosis tumoral
(TNF-a), las interleucinas (IL-1B, IL-6 e IL- 8) y los interferones. La infeccion es el mayor
estimulo para la liberaciéon de citoquinas por la accién de moléculas bacterianas, como las

endotoxinas, que son reconocidas por células del sistema inmune innato. &7

Los polimorfonucleares, monocitos - macréfagos y las células endoteliales son los efectores
celulares de la respuesta inflamatoria. La activacion leucocitaria lleva a la agregacion de
leucocitos en la microcirculacién con liberacion de mediadores. Las células endoteliales,
expuestas a este medio de factores humorales y leucocitarios, también se activan y
comienza la expresion de diversas moléculas de adhesion y receptores en su superficie que
favorecen el paso de polimorfonucleares a los tejidos injuriados junto con la sintesis y
secrecion de citoquinas y otros mediadores inflamatorios secundarios como las
prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, factor activador de plaquetas (PAF), radicales
libres de oxigeno, 6xido nitrico (NO) y proteasas. Muchos de estos mediadores secundarios

son producidos también por los leucocitos. ©*% 29



Las células endoteliales activadas y el incremento de citoquinas en el medio activan la
cascada de la coagulacion provocando fendmenos trombaticos locales. En la mayoria de los
casos, el efecto benéfico de los mediadores pro inflamatorios supera sus efectos negativos.
Eliminan los tejidos dafados, promueven el crecimiento de los tejidos y combaten
organismos patégenos, células neoplasicas y antigenos extrafios. Para evitar que esos
mediadores desarrollen efectos nocivos por sobrestimulacion, el organismo rapidamente
desarrolla una respuesta antinflamatoria. En esta reaccion compensatoria intervienen
citoquinas antinflamatorias, como las interleucinas 4 (IL-4), 10 (IL-10) y 11 (IL-11), receptores
solubles y antagonistas de receptores. Su efecto es menos conocido que el de los
mediadores pro inflamatorios, pero parece que alteran la funciéon de los monocitos y reducen

la capacidad de las células de producir citoquinas pro inflamatorias. "%

Otro componente fundamental del sistema es el endotelio. Normalmente las células
endoteliales expresan un fenotipo anticoagulante, anti-adhesién celular y vasodilatador.
Cuando son activadas, como en la inflamacién, expresan propiedades pro coagulantes y pro-
adhesion celular. En ocasiones la homeostasis no se restablece, iniciandose una respuesta
sistémica masiva. El efecto de las citoquinas se transforma en deletéreo y los mediadores
inflamatorios disparan distintas cascadas con activacion sostenida del sistema
reticuloendotelial, pérdida de la integridad micro vascular y disfuncion de érganos distantes
del sitio de la injuria inicial. Las fuerzas antagonicas entre la inflamacién y la anti inflamacion
pueden tender a un estado de equilibrio o desequilibrio. El desequilibrio con un mayor insulto
inflamatorio produce un estado de shock profundo, con gran mortalidad, que se presenta en

forma fulminante, ej.: sepsis por meningococo. &71729

El predominio de la anti inflamacion, lleva al paciente luego de los primeros dias de la sepsis
a un estado de anergia o “paralisis inmunolégica”. Esta situacion define un cuadro llamado,
en inglés, compensatory antiinflammatory response syndrome (CARS), que explica el
aumento de sobreinfecciones, como las producidas por catéteres o heridas, de lo
previamente expuesto solo 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

prondstico de la reaccion séptica.

La endotoxina de los gram-negativos, que entra a la circulacion sistémica, es el principal
inductor primario de la reaccién séptica, pero en los recién nacidos los gérmenes causales
de la sepsis son gram-positivos y sus exotoxinas. A diferencia de adultos y nifios mayores,
en los que coexisten y se superponen dos fendmenos hemodindmicos llamados shock frio y
shock caliente, los recién nacidos sépticos se presentan clinicamente mas parecidos al
shock frio, con disminucién del gasto cardiaco, mal perfundidos, vaso contraidos e
hipotensos, agregandose ademas un fendmeno de aumento de la resistencia vascular
pulmonar, que deriva en hipertensién pulmonar. Esto probablemente tenga relacion, en el
recién nacido, con inhibicién del factor de relajacion del endotelio (6xido nitrico) y con un

importante aumento del tromboxano A2, ampliamente demostrado en modelos animales. %)

ETIOLOGIA
Ya se mencionaron los principales factores de riesgo asociados a la posibilidad de sepsis
neonatal, segun el mecanismo de transmision se diferencian dos tipos de infeccion: sepsis

de transmisién vertical y de transmisién nosocomial. 72529

En el primer grupo los gérmenes mas habitualmente responsables son el estreptococo beta
hemolitico del grupo B (EGB) y Escherichia coli (E. coli), que son los que con mayor
frecuencia son aislados en el recto y vagina materna al final de la gestacién. La tasa de

mortalidad oscila entre el 10-30%. @729

En la sepsis nosocomial predomina entre los Gram positivos el Staphylococcus epidermidis,
y entre los Gram negativos Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa y otras entero bacterias. En recientes estudios cobra creciente importancia la
infeccion por Candida sp. en relacién a la mayor supervivencia de los recién nacidos de muy
bajo peso al nacer. La tasa de mortalidad es mayor cuando se relaciona sepsis por Gram

negativos y Candida sp.

La profilaxis antimicrobiana intraparto para estreptococos del grupo B ha reducido
significativamente la sepsis neonatal de inicio temprano. Escherichia coli es el patdgeno mas

representativo de la sepsis de inicio temprano entre los recién nacidos pretérmino. En



México, en diferentes estudios retrospectivos de las unidades de cuidados intensivos
neonatales de tercer nivel, se reportaron como mas frecuentes el S. aureus seguido de K.

pneumoniae.

DIAGNOSTICO

La sospecha diagnostica de sepsis depende de los factores de riesgo y de signos clinicos
gue son poco especificos, asi como de afectacion de muchos érganos, aunque de acuerdo
con la definicion actual se consideran los datos de respuesta inflamatoria sistémica:

taquicardia, taquipnea, alteraciones de curva térmica y alteraciones en la biometria hematica.

El diagnéstico temprano y oportuno de sepsis neonatal no es facil porque las
manifestaciones clinicas son inespecificas y pueden avanzar rdpidamente a estadios mas
avanzados. Los signos de alarma identificados por la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) son los siguientes: convulsiones, rechazo al alimento, dificultad respiratoria, hipo
actividad y polipnea. Otros hallazgos clinicos frecuentes en la sepsis neonatal son en fase
inicial: mala evolucion clinica, distermia, dificultad para la alimentacion, hipo actividad,
taquicardia inexplicable. En fase aguda se acentla la clinica inicial y se agregan signos y
sintomas digestivos (rechazo del alimento, distensiébn abdominal, vomito o diarrea,
hepatomegalia, ictericia), respiratorios (quejido, aleteo, distermias, dificultad respiratoria,
ictericia, apneas (con mas frecuencia en prematuros), distension abdominal, hepatomegalia,
letargia, sangrados, hipo actividad, palidez, oliguria, respiracion irregular, taquipnea,
cianosis, apnea), y neurolégicos (hipo actividad o irritabilidad, hipo o hipertonia, temblores,
convulsiones, fontanela tensa). En fase tardia ademas de lo anterior se agregan signos
cardiocirculatorios (palidez, cianosis o piel marmérea, y datos de bajo gasto) y signos
hematoldgicos (ictericia, hiperbilirrubinemia mixta, hepatoesplenomegalia, palidez, parpura,
hemorragias). En recién nacidos de muy bajo peso al nacer los principales hallazgos clinicos
en orden decreciente son: apnea, intolerancia alimentaria, distension abdominal, heces

guayaco positivas, aumento en el apoyo respiratorio, letargo e hipotonia. 3729

Criterios diagndsticos sugestivos de sepsis en neonatos:
e Variables clinicas:
o Inestabilidad térmica F.C. > 180 o0 <100
o F.R.> 60 + quejido, retraccién o desaturacion

o Alteracién neurolégica



o Glucosa menor 10mmol/l

o Intolerancia digestiva

e Variables hemodindmicas:
o T.A.: 2 DE por debajo normal para edad:

o Presion sistolica < 50 ler. dia o < 65 hasta mes 4

e Variables perfusion tisular:
o Llenado capilar > 3 seg

o Lactato plasméatico > 3 mmol/l

e Variables inflamatorias:
o Leucocitos<4000 o >34000
o Neutrdfilos inmaduros > 10 %
o Relacioén neutrdéfilos inmaduros/total >0.2
o Plaguetas<100.000 PCR>10 mg/dl
o Procalcitonina> 8.1mg/dl
o IL60IL8>70 pg/ml
o PCR positivo

Marcadores Inflamatorios

La mayoria de los marcadores de infeccion son esencialmente mediadores de la cascada de
inflamacién, por lo que sus concentraciones estdn sujetas a estimulos infecciosos y no
infecciosos, por tal motivo hallar el marcador de infeccidn ideal sera dificil. Considerando la
elevada morbi-mortalidad en la sepsis neonatal, es necesario un marcador diagnostico cuya
sensibilidad sea elevada y con un valor predictivo negativo aproximado al 100% ya que el
diagnostico temprano permitira un tratamiento oportuno y adecuado, sin embargo con el fin
de evitar un tratamiento innecesario, el marcador de infeccion también deberd poseer una

especificidad alta y un valor predictivo positivo mayor a 85%. 4"



Hematologia

La biometria hemética es el principal examen de apoyo para el diagnoéstico de sepsis,
aunque, es el cultivo de sangre u otros liquidos corporales, como se puede demostrar
infeccibn a pesar de que aun con excelentes condiciones tecnoldgicas, la posibilidad de
recuperacion bacterioldgica es sélo de aproximadamente 50% de los casos. 41"

Por otro lado, la hematologia no es especifica de infeccidbn neonatal debido a que algunas
enfermedades maternas como la toxemia/hipertension tienen repercusion sobre la citologia
hematica, en la cual los recién nacidos presentan leucopenia con neutropenia, e incluso
plaguetopenia, por lo tanto, el hemograma con la férmula leucocitaria, se caracteriza por una
baja especificidad para el diagnéstico de sepsis. La asociacién del recuento de bandas y la
desviacion a la izquierda de la inmadurez de la serie mieloide mejora el rendimiento
diagnéstico pero su determinacion subjetiva es problematica. Por lo tanto, persiste la
necesidad de mejorar los indicadores diagndésticos de la sepsis neonatal y no se puede
considerar un solo hallazgo aislado para el diagnéstico de sepsis, incluso se han dado

puntajes a cada una de las variables estudiadas. ***”

La cuenta leucocitaria total, los neutréfilos totales e inmaduros, el indice de banda/neutréfilo,
los cambios morfolégicos o degenerativos en el neutréfilo, y el nimero de plaquetas se
incluyen dentro de los marcadores hematolégicos. Los resultados para la sensibilidad y la
especificidad para estas variables de laboratorio varian en diferentes estudios desde 17 a
90% y 31 a 100% respectivamente. En general, la relacion banda/neutréfilo mayor o igual a 2
reporta una mayor sensibilidad, por el contrario, la cuenta anormal de leucocitos o neutréfilos

posee mayor especificidad. 4"

El valor absoluto de leucocitos tiene mayor importancia clinica. Se obtiene multiplicando el
porcentaje por el nimero total de leucocitos. La interpretacion del hemograma es basica en
un gran numero de patologias pediatricas pero hay que tener en consideracion las
importantes variaciones asociadas a la edad del paciente. El numero total de leucocitos es
alto al nacimiento, presenta un breve aumento a las 12 h de vida seguido de una rapida

caida hacia el final de la primera semana. "

Los valores quedan estables durante el primer afio y posteriormente hay un descenso

paulatino hasta alcanzar las cifras de la edad adulta. Al nacimiento los neutréfilos importan la

10



mitad de los leucocitos. Hay un aumento transitorio en las primeras horas de vida con la
aparicion de formas jovenes, seguido de un descenso al 20-30% del total que se mantiene
durante el primer afio. Los linfocitos suponen el 30% del total durante el periodo neonatal
inmediato. La proporcién aumenta rdpidamente en el primer mes y se mantiene en el 60-70%
hasta los 2 afios de vida. Un valor absoluto inferior a 1.500/ul sugiere un defecto de
inmunidad celular. 41"

Reactantes de fase aguda

Las proteinas de la fase aguda son producidas principalmente por el higado como parte de
una respuesta inflamatoria inmediata a una infeccién o a una lesién tisular. La proteina C
reactiva (PCR) es la mas extensamente usada e investigada dentro de este grupo de
péptidos enddgenos; es sintetizada dentro de las primeras 6 a 8 horas posteriores a inicio de
la infeccion o dafio tisular, con una vida media de 19 horas. Posee una mayor especificidad y
sensibilidad como marcador diagndstico en sepsis neonatal que la cuenta de neutréfilos o
que la relacién banda/neutréfilo. La PCR es considerada un marcador especifico pero tardio
de la sepsis neonatal ya que sus valores aumentan lentamente en la fase inicial de la
infeccién, sin embargo las mediciones seriadas a las 24 y 48 horas posteriores aumentan la
sensibilidad a un 82 y 84% respectivamente. La especificidad y el valor predictivo positivo se
elevan de 93 a 100% a los largo del periodo de estudio. ¥

El patrén de disminucion de la PCR ademas sirve para monitorizar la respuesta al
tratamiento y como guia para el uso de antibiéticos. A pesar de estos resultados es
necesario recordar que la PCR también se eleva en otras condiciones clinicas no infecciosas

como la aspiracién de meconio, la necrosis de tejidos y como respuesta postquirtrgica. ***”

Otros reactantes de fase aguda y proteinas como la haptoglobina, lactoferrina, neopterina,
proteinas inter-a-inhibidoras (siglas en inglés lalps), proteina ligadora de lipopolisacaridos
(LBP) y componentes del compelmento (C5a, C5L2) se han reportado con creciente utilidad
como biomarcadores de sepsis. Particular interés se ha reportado en las LBP vy lalps, el
primero dado su uso como marcador de inicio temprano o tardio de sepsis dada su cinética
quimica, siendo ademdas superior en sensibilidad y como valor negativo predictivo
comparado con procalcitonina, PCR, IL-6 en cuanto al diagnéstico de infeccién neonatal. Por
lo tanto, siguen siendo la procalcitonina, PCR e IL-6 los principales marcadores de infeccién

neonatal. 421724
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La IL-6 (interleucina 6) induce la produccion de PCR en el higado, por lo que la elevacion de
IL-6 precede a la de la PCR dentro de la evolucién de la sepsis. Por lo que en algunos
estudios se comenta que los niveles de IL-6 en conjunto con el receptor antagonista de IL-1
pueden predecir sepsis neonatal hasta 2 dias antes de la instauracion de las
manifestaciones clinicas. Sin embargo, la IL-6 no es util una vez instaurada la sepsis ya que
posee una vida media corta por lo que sus niveles regresan a los basales en un periodo

promedio de 24 horas posterior al inicio de tratamiento apropiado. #*%

La PCT es la pro hormona de la calcitonina. En la sepsis se sintetiza en gran cantidad por
parte de casi todos los tejidos aumentando sus niveles en sangre significativamente a partir
de las tres horas del estimulo infeccioso; elevandose fisiol6gicamente en las primeras 48
horas de vida estableciéndose el limite superior de la normalidad en 3 ng/ml en los 3
primeros dias de vida y en 0,5 ng/ml posteriormente. Durante la inflamaciéon de causa
infecciosa, la PCT se eleva mas rapidamente que la PCR, lo que la convierte en un predictor
precoz de gravedad y mortalidad, sin embargo esto no se puede aplicar a neonatos ya que
tienen un pico fisiolégico en las primeras 48 horas, motivo por el cual la especificidad no
supera el 65% Yy tiene un pobre valor predictivo positivo.

La procalcitonina corresponde a un grupo de proteinas relacionada al gen de la calcitonina
(CGRP) I y 1lI, que son catalogados como precursores de calcitonina. Se produce
normalmente en las células C de la glandula tiroides y su nivel en condiciones normales en el
sujeto sano es practicamente indetectable; pero en condiciones de infeccion grave se origina
también en los macréfagos, especialmente de origen hepético, asi como en las células

neuroendocrinas del pulmén e intestino, por una induccién debida a FNT e IL-2. @47

No se conoce el papel bioquimico especifico de la PCT en el organismo humano, estudios in
vitro han demostrado que inhibe la sintesis de tromboxano por los linfocitos humanos. Se ha
demostrado también que en voluntarios sanos la inyeccién de endotoxina de E. coli produce
incrementos del nivel de PCT detectable a las 4 horas. de la prueba, manteniendo una
meseta por 8 a 24 horas. y regresando a niveles normales antes que la PCR. Se ha
reportado también la elevacion de la proteina en cuestion después de estados inflamatorios,
no necesariamente relacionados a infeccion como el postoperatorio inmediato y el
traumatismo severo, sin embargo no se eleva en otro tipo de infecciones como las virales, en

neoplasias, enfermedades alérgicas o del tejido conjuntivo®**®
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A partir de 1993 en que se identific6 por primera vez la elevacion de los niveles de PCT en
79 pacientes pediatricos, donde los que presentaban infeccion grave mostraron niveles
elevados (6 — 53 ng/ml) que ademas regresaron a valores normales con el tratamiento
antibiético adecuado. A partir de ese estudio han existido varios reportes contradictorios en
cuanto al papel pronéstico temprano de la PCT en pacientes sépticos graves De Werra y col.
encontraron niveles de PCT > 1,5 ng/ml relacionados a sepsis activa con especificidad de
72% vy sensibilidad de 100%, mientras que Muller y col. con un punto de corte de 5 ng/ml
demostraron valores de PCT predictivos de sepsis en 101 pacientes. A diferencia de la PCR
gue se activa y eleva sus niveles en presencia de inflamaciéon con o sin relacion a la
infeccion activa, Guber y col. concluyeron que los niveles elevados de PCT permitian
diferenciar el proceso infeccioso activo. En comparacion a la escala prondstica de APACHE
2, de acuerdo con Caléis y col. la elevacion de los niveles de PCT en lesion y sepsis de
origen pulmonar se incrementan rapidamente por efecto de citocinas derivadas del proceso
séptico activo. En muchos otros padecimientos que producen como parte importante de su
fisiopatogenia la inflamacion, como son la pancreatitis aguda grave, el paciente con
politraumatismos y los procesos como neumonias atipicas, la deteccién de persistencia de

niveles altos de PCT diferencian los pacientes infectados, de aquellos que no los estan.
(8,10,16,20)

Meisner demostr6 ademas que la proteina disminuye mas rapidamente que la PCR, pero su
constancia de valores elevados de PCT habla de infeccion activa. Este mismo autor en un
reporte de 2005 identifica a la PCT como biomarcador bien establecido para infeccion, que
llena criterios que permiten no sélo el seguimiento del proceso inflamatorio sino de la
infeccion, guiando al mismo tiempo la antibioticoterapia. Uzzan y col. en un reporte muy
reciente llevaron a efecto un metaandlisis que incluyé 25 publicaciones sobre el tema y un
total de 2.966 pacientes y concluyé que la PCT tiene 16 veces mas poder predictivo de
sepsis con una Odds ratio de 15.7 (IC 95% de 9.1 — 27.1, p< 0.0001). Sus conclusiones
sobre PCT en sepsis son las siguientes: permite decidir en pacientes adultos no
inmunosuprimidos, cuales estan infectados, y con la base del marcador como medida de
escrutinio permite plantear los estudios especificos como cultivos y guiar la prescripcion de
antibiéticos, evidencia que junto con los trabajos de Becker identifican a la PCT como un

futuro “blanco” de inmunoneutralizacién en los pacientes con sepsis. 10620
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En un estudio multicéntrico internacional, se demostré6 prospectivamente que la
determinacion seriada de PCT, dadas sus caracteristicas de elevada especificidad y valor
predictivo negativo, en pacientes con falla multiorganica séptica, es un instrumento util para
seleccionar pacientes en estado critico que no son candidatos a estudios muy complejos y

costosos, a cambios en el tratamiento antibidtico innecesarios.

Cuando los test de diagndéstico rapido son positivos se considera sepsis probable y se inicia
antibioterapia empirica. Si son negativos se considera sepsis no probable y no se realiza
tratamiento. No obstante, si persiste clinica compatible, se repite la analitica a las 12-24
horas y se actda en funcién de los resultados. Una vez conocida la microbiologia, si es

positiva se diagnostica sepsis probada y si es negativa, sepsis clinica.

Valor de Procalcitonina
Menor 0.5 ng/ml Valor normal
0.5-2ng/ml Infecciones localizadas, sepsis poco probable
2 -10 ng/ml Infeccion bacteriana sistémica, sepsis probable
Mayor 10 ng/ml Shock séptico. Riesgo de fallo multiorganico
Cultivos

¢ Hemocultivo: Considerado el “estandar de oro” para el diagndstico de sepsis. La
positividad del mismo es mayor cuando se toman 0.5 c.c. de sangre en condiciones
estériles de una vena periférica y mejora mucho el rendimiento cuando se toman dos
muestras de venas distintas. Si se sospecha sepsis relacionada con catéter debe
realizarse cultivo simultdneo de sangre obtenida del catéter, siendo de ayuda el
cultivo de la punta de catéter si se retira éste y el cultivo del exudado de la conexion,
asi como del exudado cutdneo de la zona de insercion del catéter. Si bien la
cuantificacion del nimero de colonias puede diferenciar contaminacion de infeccion
cierta, hay que tener en cuenta que muchos casos de sepsis por S. epidermidis
pueden cursar con un recuento de colonias bajo. En estos casos tiene gran valor la
positividad de varios hemocultivos tomados de sitios diferentes. El rendimiento del
hemocultivo puede mejorar si se emplean medios especiales, sobre todo si se

sospecha EGB o Candida sp.
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Liquido cefalorraquideo: (LCR) El analisis del LCR es importante porque el 20-25%
de las sepsis neonatales asocian meningitis. Este procedimiento puede ser retrasado
si existe inestabilidad hemodindmica o diatesis hemorragica. Es importante
determinar si existe o no afectacion meningea en relaciébn a la dosis y tipo de
antibiético a emplear y la duracién del tratamiento, por lo que debe practicarse una
puncién lumbar en cuanto lo permitan las condiciones clinicas del neonato.

Urocultivo: La muestra debe ser obtenida por puncion vesical supra pubica (mejor) o
por cateterizacion de la uretra. La presencia de bacterias o leucocitos indica
instauracion de antibioterapia precoz y la evaluaciéon anatoémica de rifiones y vejiga
(ecografia renal y cistografia). El urocultivo en neonatos de menos de 72 horas de
vida tiene baja sensibilidad (< 0,5% en < 24 horas) y en ausencia de anomalias
anatomicas conocidas (ecografia fetal) no estd recomendado. Sin embargo, su

realizacion es obligada en todos los recién nacidos evaluados por sepsis nosocomial.
(12,17,29)

15



Ill.  OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

3.1.1. Determinar la utilidad de los valores de procalcitonina como prondstico de
mortalidad en sepsis y shock séptico.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Relacionar los valores de procalcitonina con la sobrevida los pacientes con
diagndstico de shock séptico.

3.2.2. Determinar los factores de riesgo que predisponen a los recién nacidos a
presentar sepsis y shock séptico.

3.2.3. Comparar el valor pronostico entre la escala de CRIB y los niveles de

procalcitonina para mortalidad neonatal.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. TIPOY DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio analitico, prospectivo y longitudinal de sensibilidad de pruebas clinicas

4.2. UNIDAD DE ANALISIS
Unidad primaria de muestreo: Recién nacidos que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos neonatales de enero a octubre del afio 2016 y 2017
Unidad de informacion: Expedientes clinicos de recién nacidos con diagnéstico de

sepsis y shock séptico, laboratorio de medicina nuclear Hospital Roosevelt

4.3. POBLACION Y MUESTRA
Universo: Recién nacidos que ingresaron a unidad de cuidados intensivos neonatales
del Hospital Roosevelt durante el periodo comprendido de enero a octubre de 2016,
con diagndstico de shock séptico
Muestra: Muestreo no probabilistico por conveniencia ya que no se cuentan con

recursos para realizar estudios a todos los pacientes.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los neonatos con una edad entre 1y 28 dias de vida, de sexo masculino o

femenino, con impresion clinica de sepsis o diagnéstico de shock séptico.

4.5. CRITERIOS DE EXCLUSION
Nifios con diagnostico de enfermedades endocrinas, renales congénitas, cardiopatias
congénitas complejas u otras anomalias mayores, aquellos con enfermedades

inmunoldgicas, o que reciben tratamiento con esteroides.

4.6. HIPOTESIS
e Alternativa: La procalcitonina puede ser utilizada como factor pronéstico de
mortalidad en shock séptico.
¢ Nula: La procalcitonina no es un buen indicador de mortalidad en shock séptico en

neonatos
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RECOLECCION DE INFORMACION

Se realiz6é la pesquisa de los casos en los servicios de minimo riesgo y alto riesgo
neonatal, al presentarse un paciente con sepsis 0 shock séptico se tomd la muestra de
procalcitonina la cual fue procesada en el laboratorio de Medicina Nuclear -
Endocrinologia del Hospital Roosevelt. En el laboratorio de medicina nuclear se
almaceno, congelada y debidamente identificada ya que el reactivo no se encontraba en
disponibilidad inmediata, se trabajaron varias muestras en un solo slot. Se conoce que la
muestra de suero para la medicidén de procalcitonina almacenada en condiciones éptimas
no varia los niveles en suero en un promedio de 3 meses, razén por la cual la medicién
de los niveles fue retrospectiva. Se realiz6 una revisibn de expedientes de donde se
tomaron los datos para la boleta disefiada para el estudio Se dio seguimiento semanal a
los pacientes para evaluar la sobrevida en un tiempo de 110 horas declarando si el
estado del paciente es o vivo o fallecido y de tal manera al obtener el resultado de la

procalcitonina relacionar el valor de la misma con la sobrevida.

4.7. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

L ) Escala o
_ L Definicion Tipo Criterio de
Variable Definicion conceptual ] ] de L
operacional Variable o clasificacion
medicion
Concentracién
sanguinea de proteina
de 116 aminoacidos Valor de
. . L Menor 0.5
medida mediante Procalcitonina
- ng/ml
o técnicas de ng/ml o
Procalcitonina ) ) Cuantitativa | Intervalo | 0.5 - 2 ng/ml
inmunoensayo En Obtenida de
. . ) 2 -10 ng/mi
infecciones severas y informe de
. . . Mayor 10
sepsis es posible laboratorio
ng/ml
detectarla en sangre.
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2 0 mas signos

clinicos
hipotermia,
fiebre,
Enfermedad sistémica taquicardia,
gue amenaza la vida taquipnea
por la probabilidad de asociado a o ] Presente
. _ _ . Cualitativa | Nominal
Sepsis una disfuncién orgénica prueba Ausente
causada por una laboratorio
respuesta sistémica a | positiva y cultivo
la infeccion. de liquido
corporal
Registrada en
papeleria
pediatrica
Estado de sepsis ) )
. o Sepsis asociada
asociado a la aparicion ) »
a hipotension a
de anomalias
_ pesar de la
metabdlicas y celulares
_ adecuada
asociadas a fallo L
_ _ resucitaciéon con
circulatorio, asi como la o
_ liquidos que
necesidad de .
_ presenta signos
o medicamentos o . Presente
Shock séptico clinicos Cualitativo | Nominal
vasopresores para Ausente

conseguir una presion
media adecuada para
edad y peso; con la
presencia de lactato >
de 18 mg /dl a pesar de
resucitacion adecuada

liquidos

asociada al uso
de aminas
vasoactivas
registrada en
papeleria

pediatrica
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Factor de

Riesgo

Ruptura

Disolucién de la
continuidad de las
membranas

ovulares con

Tiempo mayor
de 18 horas
desde el

momento en

prematura de o o Cualitati . Presente
emision de liquido | que se rompen Nominal
membranas . va Ausente
amniotico las membranas
ovulares i
transvaginal antes | ovulares hasta
del inicio del el parto segun
trabajo de parto. papeleria
obstétrica
Es el liquido
amnidtico
modificado en Caracteristica
Fetidez densidad de liquido o
o -~ . . Cualitati . Presente
liquido clasificado amnidtico segun Nominal
. ] ; va Ausente
amnigtico mediante papeleria
inspeccién visual obstétrica
y presencia de
olor caracteristico
Elevacion de la _
Registro de
temperatura
temperatura
) materna por o
Fiebre ) mayor de 38.5 | Cualitati . Presente
arriba de los 38.5 Nominal
materna grados en va Ausente
grados en la ;
o papeleria
tltima semana o
) obstétrica
previo al parto
Determinacion
en semanas
Edad del recién trascurridas
nacido menor de desde la o
» Cualitati . Presente
Prematurez 37 semanas por concepcion Nominal
] o va Ausente
signos clinicos de hasta el

madurez

nacimiento del
producto menor
de 37
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Presencia de
Presencia de criterios de
. microorganismos infeccion o
Infeccion 3 i o Cualitati ] Presente
Factor de patdégenos en via | urinaria o en el Nominal
] Materna o ] va Ausente
Riesgo urinaria materna o | tracto vaginal en
genital. papeleria
obstétrica
Valor asignado
a los criterios
Escala de punteo que
evaliia la severidad de | V&' anexono2 Sumatoria
L, . P | Nacer
los recién nacidos en eso al Nace total de los
Edad
base a peso, edad valores
. p ional en
Escala de CRIB Il gestacional, anomalias Gestacional e o (0-3)
. Semanas Cuantitativa | Intervalo
congénitas, exceso de (3-6)
Malformaciones
base. o (7 - 10)
. Congénitas
> 6 como riesgo (11 - 14)
mortalidad Maximo de
exceso de base
en las primeras
12 horas
Muerte que
ocurre de
manera
Incapacidad de temprana en las
mantener la primeras 24
homeostasis horas de vida. o _ Vivo
Muerte ] Cualitativo | Nominal )
produciendo De 24 horas a Fallecido
culminacién de la vida las 72 horas.
de un organismo vivo. De 72 horas a
las 110 horas.
Después de las
110 horas
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Clasificacion de

masculino o
i Condicion orgéanica femenino de Cualitativa . Masculino
Género ] ) o Nominal )
masculina o femenina. acuerdo a dicotémica Femenino
expediente
pediatrico
_ . Edad entre 1 dia
Tiempo transcurrido de .
o a 28 dias i
la fecha de nacimiento ] o Numero de
Edad Registrado en | Cuantitativa | Intervalo )
hasta el presente, en ) dias
o _ expediente
un individuo vivo. o
pediatrico
Observacion directa de
agentes patégenos por Reporte de
medio de microscopia laboratorio:
o utilizando tincién de Cocos gram + N
Identificacion o . Positivo
) o Gramm en LCR Cocos gram - Cualitativo | Nominal .
Microscoépica (Gram) L ) Negativo
(Tincién en 4 pasos, Bacilos gram +
azul violeta, lugol, Bacilos gram -
alcohol acetona,
fuscina basica)
Técnica utilizada para
la identificacion de Informe de
agentes laboratorio
microbiolégicos que positivo para
requieren un medio de | microorganismo
) o cultivo especial ya se S como: N
Cultivo de Liquido ) o _ Positivo
Bacter Alert Klebsiella Cualitativo | Nominal _
corporal Negativo

Agar Chocolate,
incub&ndose a una
temperatura de 35° y
con un porcentaje de
5% de CO2
Hemocultivo y LCR

Acinetobacter
Pseudomona
E. Coli
Staphylococcus

Estreptococo
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4.8. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

La investigacion es catalogada como categoria | (sin riesgo) ya que es un estudio basado en
la recoleccion de datos de fichas clinicas y por lo tanto no se modificaran variables,
fisiol6gicas, psicologicas o sociales de los pacientes. Toda la informaciéon es confidencial
para aportar validez y confiabilidad al estudio, asi mismo fue presentada a las autoridades de

la institucion previa publicacion.
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V. RESULTADOS

La totalidad de la muestra fue menor a la establecida en el protocolo ya que fueron
necesarias mas calibraciones para que los valores fuesen confiables al momento de
cuantificar la muestra, siendo un total de 60 las muestras recolectadas. En cuanto a los
criterios hematoldgicos de sepsis, se tomd en cuenta la Ultima muestra realizada, si bien se
registré el valor total leucocitos, velocidad de sedimentacion, y proteina c reactiva, para el
andlisis de los datos se utiliz6 de manera cualitativa al agrupar en leucocitosis, leucopenia;
para el valor de glébulos blancos y positivo o negativo para el valor de pcr y velocidad de

sedimentacion.

Tabla 1.
Distribucion de pacientes en estudio
Distribucién por género
Masculino Femenino
35 58 % 25 41%
Diagnéstico principal
Sepsis neonatal Shock Séptico
24 40 % 36 60%
Reactantes de fase aguda considerados positivos
Recuento WBC PCR PCT
36 60% 17* 28 % 45 75 %
Presencia de agente patégeno en cultivo
Positivo Negativo
23 38 % 29 48 %
Estado del paciente
Fallecido Vivo
36 58 % 24 41 %
Factores de Riesgo
Ruptura
Prematurez Fiebre materna Infeccién materna membranas Fetidez liquido
ovulares
38 63 % 7 11 % 36 60 % 20 33% 9 15%
Diagnostico secundario
Neumonia Neonatal MeIrEnnl;rearraeg?;Iina Asfixia perinatal Aspiracién meconio
13 21 % 30 50 % 17 28 % 7 11 %

Fuente: Boleta de recoleccién de datos
* El total de pacientes con valor de PCR es menor por no realizarse en fin de semana
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Grafico No 1
Recolecciéon de datos
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Este grafico muestra la tendencia en el tiempo en la cual se realizé la revision de
expedientes, la cual fue realizada en el afio 2017 sobre pacientes con diagndsticos previos

de importancia y que habia sido realizada la toma de muestra de procalcitonina

Se elaboro la siguiente tabla que relaciona los pacientes con valor positivo de procalcitonina
que fallecieron en un periodo de 110 horas posteriores a la toma de la muestra y en base a
ella se elaboran los siguientes indices.
Tabla 2
Procalcitonina como predictor de mortalidad

Pacientes Fallecidos

Positivo | Negativo | Total

Valor de PCT Positivo 35 10 45
Negativo 1 14 15
Total 36 24 60

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Sensibilidad 97.30% Valor predictivo positivo 78.26%
Especificidad 60.00% Valor predictivo negativo 93.75%
CHI* 23.7 1C:90-99 %
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Con base al valor de chi2 se rechaza la hip6tesis nula aceptando la relacién entre los valores
de procalcitonina positivos y la mortalidad del paciente neonatal

Se encontré que predomino el sexo masculino encontrando 35 pacientes, por 25 pacientes
de género femenino. La distribucién de género no ha sido tomada como un factor de riesgo

para sepsis.

En cuanto a los dias en promedio de la toma de las muestra se establecié una media de 6.8
dias de vida con un intervalo largo desde el primer dia hasta los 26 dias.

En cuanto al diagnéstico que predominé fue el de shock séptico en un sesenta por ciento
frente al diagndstico de sepsis, el dato fue tomado de la papeleta al momento de la toma de
la muestra para procalcitonina, algunos de los pacientes en el seguimiento progresaron al
diagnoéstico de shock séptico. Se consideraron el uso de aminas vasoactivas asi como los

valores de presion arterial y los criterios clinicos para la determinacion de shock séptico

De la totalidad de la muestra 36 pacientes fallecieron lo cual corresponde a un 58% de los

estudiados, mientras 24 pacientes se encontraron vivos al final del estudio.

Se aislé un agente Unicamente en un 25% de la poblaciéon estudiada, siendo el agente
infeccioso que se encontrd principalmente K. pneumoniae, en 5 pacientes de transmision
vertical; se aislé una L. monocytogenes, un paciente con P. aeruginosa, y un paciente con E.
Coli. En cuanto a patégenos nosocomiales, se aislé en su mayoria A. baumanii, asi como

Klebsiella multirresistente. Un 12% no contaron con ningun estudio microbiolégico realizado.

En cuanto al factor de riesgo que se encontré con mayor frecuencia fue la prematurez asi
como proceso infecciosos maternos, el cual engloba infecciones de tracto urinario
independiente del trimestre y vaginosis, no se reportaron casos de corioamniotis, y fueron

escasos los casos de fiebre materna y liquido amniotico fétido
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Tabla 3
Incidencia de factores de riesgo

Factor de Riesgo Caso Porcentaje
Fiebre materna 15 25%
Prematurez 38 63 %
Infeccidn tracto urinario materna 26 43 %
Vaginosis materna 14 23 %

Los diagndsticos secundarios que se encontraron en su mayoria fueron la enfermedad de
membrana hialina representando un 50%, seguido de la asfixia perinatal un 28 %, neumonia
neonatal 21% y la aspiracién meconial 11% otros que se encontraron, fueron cardiopatias
congénitas acianogenas, insuficiencia renal, ictericia neonatal, defectos gastrointestinales

como onfalocele.

Se evaluaron a los reactantes de fase aguda de manera cualitativa positivo o negativo,
encontrando que no se esta realizando velocidad de sedimentacion, en cuanto a la
hematologia, se encontré leucocitosis en el 23 %, leucopenia en el 17% y el resultado fue

encontrado normal en el 60% de los pacientes.

La Proteina C reactiva el cual es el marcador mas utilizado en nuestra unidad, por su mayor
sensibilidad en el periodo neonatal se encontrdé con un 28% de resultados positivos, por ser
un laboratorio seroldgico no se cuenta con el recurso durante el fin de semana, y un 23 %
no contaba con dicho resultado al momento de la evaluacion. Si tomamos procalcitonina y el
valor mayor de 2 el ng/ml es sugerido como marcador de infeccion sistémica probable,
obtenemos que de los pacientes estudiados un 75% presentaron dichos valores; si se toma
como limite mayor de 10 ng/ml se establece un porcentaje de positividad que disminuye al

50% aproximadamente sin embargo continua siendo mayor que los previos.
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Tabla 4
Positividad de reactantes de fase aguda

Reactante de fase aguda Positivo Negativo Total
Hematologia 36 60 % 24 40 % 60
(Leucocitosis o leucopenia)
Proteina C reactiva 17 36 % 29 63 % 46
Procalcitonina
45 75 % 15 25 % 60
(mayor de 2 ng/ml)
Procalcitonina
30 50 % 30 50 % 60
(mayor de 10 ng/ml) ° °
Fuente: Tabla 1. Distribucion de pacientes estudiados
Tabla 5
Correlacién entre procalcitonina y mortalidad
Fallecido Fallecido Fallecido
Valor de Procalcitonina | Entre 24 - 72 | Entre 72 — después de Vivo Total
horas 110 horas 110 h
< 0.
05 ng/mi 0| 0% | o |ow | 0| 0% 100% | 6
(Valor normal)
> 0. -<
05ng/mi-<2ng/ml || oo | 6 | 9o | 1 | 11% 89% 9
(Sepsis poco probable)
> -<
2ng/ml-<10ngiml | | o0 | 5 330 | 2 | 13% 46% | 15
(Sepsis probable)
> 10 ng/ml
(Shock séptico, riesgo 6 20 % 13 43 % 8 26 % 10% 30
fallo multiorganico)

Para evaluar los factores de riesgo asociados, se realizé medicion de odds ratio y riesgo

relativo, por cada uno de los factores de riesgo evaluados en relacion a la presencia de

shock séptico.
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Factores de riesgo relacionados con Shock séptico

Shock séptico Sepsis p 0.51

+ 5 2 RR =1.22
Fiebre Materna

- 31 22 OR =1.77

Shock séptico Sepsis p 0.125
+ 20 18 RR =0.72

Prematurez

- 16 6 OR=0.41

Shock séptico Sepsis p 0.07
+ 25 11 RR =151

Infecciones

- 11 13 OR =2.68

Shock séptico Sepsis p 0.26
Ruptura prematura | + 10 10 RR =0.76

de membrana

ovulares - 26 14 OR =0.53

Shock séptico Sepsis p 0.66
o o + 6 3 RR =1.13

Liquido Amnidtico

fétido . 30 21 OR=1.4

Fuente: Boleta de recoleccién de datos




En relacién a la escala de CRIB 1l el 2 % de los pacientes presento un puntaje de 4, lo cual
es riesgo de mortalidad intermedio, el resto de los pacientes se localizaron dentro del riesgo
bajo, por presentar de 1 a 3 puntos; es importante destacar que nuestra unidad no maneja
prematuros menores de 24 semanas por ser considerados no viables, y el grupo de
pacientes que se ingresan y son menores de 850 gramos también es muy pequefio. Los
principales indicadores que aportaron punteo de riesgo de mortalidad fueron el EB (Exceso

de base) alto en las primeras doce horas asi como el peso al nacer.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Para determinar el cumplimiento del objetivo general el cual es establecer el uso de la
procalcitonina como marcador pronostico de mortalidad en choque séptico se determinaron
los valores de especificidad, sensibilidad y valores predictivos positivo y negativo de la

prueba tomando como base la relacion con los pacientes fallecidos,

La relacion entre la especificidad y sensibilidad de la prueba como se observa en la Tabla No
1 nos indica que es una prueba muy sensible para los casos de mortalidad por shock
séptico, y presenta una especificidad del 60% con lo cual no podemos asegurar que el
fallecimiento sea causa directa del nivel de procalcitonina, asi mismo se debe recordad que
se tomaron todos los valores sugestivos de infeccion sistémica para el analisis de la
mortalidad lo cual puede disminuir la especificidad en comparacién con utilizar valores
mayores de 10ng/dl los cuales son mas especificos por el riesgo de fallo multiorganico que

representan

El valor predictivo positivo nos hace referencia a la relacién existente entre los pacientes
que presentaron un valor de procalcitonina alto y fallecieron en las primeras 110 horas de
vida posteriores a la toma de muestra, con la impresion clinica de shock séptico, el valor
78.26 % nos dice que la probabilidad de fallecer teniendo un valor alto de procalcitonina y
con diagnostico de sepsis es bastante alto y la utilidad de la prueba para predecir la

mortalidad es importante.

Un valor predictivo negativo muy alto y atendiendo a la relacion entre la mortalidad y los
valores de procalcitonina podemos decir que la probabilidad de fallecer presentando un valor
de procalcitonina negativo es muy poca, si nos referimos a shock séptico la cual es la base
del estudio; demostrando que la prueba puede ser utilizada como un predictor de la
mortalidad, y nos da la pauta a ser mas agresivos en cuanto al tratamiento que se brinda a

los pacientes.

Son escasos los estudios a nivel local y global que utilizan la procalcitonina como un
indicador pronéstico de mortalidad ya que en su mayoria los estudios van dirigidos al uso
como predictor de sepsis 0 shock séptico temprano. De alli la importancia de los resultados

obtenidos
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Se observa una tendencia similar a la literatura global al establecer que Unicamente un 25%
de los cultivos en pacientes con diagndstico de sepsis y shock séptico son positivos, y debe
ser un reto para la unidad mejorar la captacion de los pacientes y el abordaje microbiol6gico
por el 12 % de pacientes que fallecieron si realizar un cultivo que puede determinar la causa
de la sepsis.

En cuanto a los diagnésticos secundarios el predominante fue la enfermedad de membrana
hialina, lo cual se considera secundario a que nuestra poblacion en estudio presentaba el
factor de riesgo prematurez en mas del 50 % de los casos como se observa en las graficas 5
y 6. Si comparamos dicho resultado con la literatura global establecemos que segun la tabla
de riesgo de sepsis en neonatos la prematurez es uno de los factores que representan

mayor susceptibilidad del paciente recién nacido para padecer sepsis.

Se establece una comparacién entre la positividad de los reactantes de fase aguda, si se
compara el nimero de casos considerados como positivos para infeccion por hematologia,
pcr y procalcitonina, tenemos que Unicamente un 40 % presentaron alteracion en
hematologia, de manera indiferenciada entre leucocitosis o leucopenia, considerando un
valor fuera de lo normal para la edad. En cuanto a la pcr donde se encuentra un sesgo
importante ya que un 25 % no contaba con datos, se establece que el porcentaje de
positividad en casos de shock séptico y sepsis fue de un 23 %, ahora bien al considerar los
valores de procalcitonina tenemos que un 75 % de los pacientes puede ser detectados con
valores por arriba de 2 ng/dl (positivo) y nos permitiria actuar de una forma mas agresiva y

asi disminuir la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

La mayoria de pacientes que fueron tomados en cuenta para el estudio fueron pacientes con
diagnostico de shock séptico lo cual es de suma importancia ya que al analizar los factores
de riesgo asociados se observa que la prematurez asi como la ruptura prematura de
membranas ovulares, presenta un OR, menor de 1 lo cual puede ser interpretado de manera
erronea como un factor de proteccion, y que la presencia del mismo no se asocia al shock
séptico, al no comparar con una poblacion sana indican que no hay una diferencia
significativa entre los pacientes con sepsis y shock séptico que presentaron prematurez y

ruptura prematura de membranas ovulares.
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El resto de factores de riesgo tomados en cuenta, infecciones en el embarazo, fiebre
materna y liquido amnidtico fétido si presentaron un OR mayor a 1 con lo cual se puede decir
que la presencia de estos factores de riesgo se asocia a una predisposicion de los pacientes
a progresar a un shock séptico teniendo como base la comparaciéon con pacientes que no
cumplen criterios de shock.

La escala de CRIB Il ya tiene muchos estudios de validez como escala que puede ser
utilizada para determinar el riesgo de mortalidad en la unidades de cuidados intensivo
neonatal, sin embargo no es tan aplicable en nuestro contexto por los parametros gque toma
en cuenta, y es que el peso al nacer para aportar un puntaje que puede ser significativo debe
ser menor de 850 gr, lo cual en nuestras unidades es un peso con mal pronéstico, del mismo
modo la edad gestacional que aporta puntaje es menor de 24 semanas, y en nuestras

unidades los pacientes con esta edad gestacional son de mal pronéstico.

Esto nos permite establecer que nuestra mortalidad no esta siendo directamente por un mal
pronostico al nacer, sino que nuestra mortalidad se debe a causas infecciosas o
complicaciones secundarias a otras patologias, en este estudio uno de los criterios de
exclusion era las anomalias congénitas mayores otro de los parametros tomados en cuenta

por la escala.

Dentro de las limitaciones del estudio cabe destacar la ausencia de hemocultivos,
urocultivos, y punciones lumbares, ya que por la forma de trabajar del laboratorio de
microbiologia las contrasefias entregadas, son extraviadas en el servicio y el acceso a los
datos presenta un sesgo, por lo cual ya con la totalidad de muestras recolectadas, se
presentd una solicitud por escrito a la jefa de dicho departamento, para obtener los
resultados de los cultivos los cuales no se encuentran registrados en las boletas, y algunos

de los pacientes no contaron con ningun estudio microbiol4gico.

Por ser neonatal, la tasa de hemocultivos positivos tiene a ser baja, ya que la toma de
muestras es dificil, volumen sanguineo bajo de los pacientes y los procesos de extraccion
tienen un grado de dificultad alto, cuando se solicita de 1 a 3 cc para un hemocultivo. A partir
del afio 2018 se implementd una enfermera encargada de la extraccion de muestras para el

servicio Intensivo neonatal con lo cual mejora la técnica y la confiabilidad de los mismos.
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Durante el planteamiento del estudio se incluyé la variable de Velocidad de
eritrosedimentacion como uno de los reactantes de fase agua y marcador para sepsis, sin
embargo por medidas técnicas (cantidad de muestra requerida) no fue tomada en cuenta
dentro del estudio, ya que los resultados de los pacientes no presentaban dicho valor.

Se encontraron diferencias en el manejo de los pacientes dependientes del mes por lo cual
se considera como un sesgo en el abordaje, ya que durante algunos meses el tratamiento
fue mas agresivo y el uso de aminas vasoactivas se realizé de una manera mas temprana,
no se tomo en cuenta el uso de antibibticos otra de las variables que pueden representar un
sesgo al hablar de mortalidad, tomando en cuenta el uso temprano de los mismos, asi como
los cambios a coberturas mas amplias, las cuales son autorizadas por la especialidad de
infectologia. Realizacion tardia del diagndstico de sepsis y shock séptico, es decir los
pacientes no son identificados de manera temprana, o no se encaja en un diagndéstico

dindmico, por lo que se mantienen con impresiones de sospecha de sepsis por varios dias.

Estas variables son la propuesta y el campo a nuevos estudios donde se puede relacionar el
manejo de antibiéticos en relacién a los niveles de procalcitonina asi como el uso de aminas
vasoactivas, las cuales en este estudio fueron utilizadas Unicamente como criterio para la

clasificacion del paciente con sepsis versus choque séptico.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1. CONCLUSIONES

La procalcitonina debido a la alta sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo puede ser utilizada como marcador

prondstico de mortalidad en pacientes neonatos con sepsis y shock séptico

Se establece una relacion directamente proporcional entre los valores de
procalcitonina y la mortalidad, mientras mayor el valor de procalcitonina mayor

riesgo de morir y en un intervalo de tiempo mas corto

La fiebre materna, infecciones maternas en el embarazo y la presencia de
liqguido amnidtico fétido son factores de riesgo que aumentan entre 1.5y 2.3 la
posibilidad de presentar shock séptico sin embargo no se logré establecer una
diferencia estadisticamente significativa entre sepsis y shock séptico.

La escala de CRIB Il no se puede comparar adecuadamente con los niveles
de procalcitonina en este estudio por la poblacién estudiada, ya que al
momento del estudio la sobrevida de los prematuros extremos y menores de

900 gr es muy baja en las unidades de cuidado critico.
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6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2.4.

6.2.5.

6.2. RECOMENDACIONES

Incluir dentro del panel de laboratorios del Hospital Roosevelt medicion de

procalcitonina sérica.

Mejorar el abordaje por medio de protocolos para la realizacion de cultivos en
los pacientes con sepsis, riesgo de sepsis en edad neonatal.

Continuar con la realizacion de estudios que permitan delimitar otros factores

de riesgo que se asocian con sepsis y shock séptico.

Implementar el uso de escalas de riesgo en el manejo de los pacientes
neonatales en las unidades de cuidados criticos en el departamento de
pediatria del Hospital Roosevelt

Digitalizar el sistema de laboratorios y cultivos de los pacientes del Hospital

para mejorar el acceso a la informacién y asi permitir el desarrollo de nuevos

trabajos de investigacion
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ANEXOS

Universidad de San Carlos de Guatemala
Hospital Roosevelt Departamento de Pediatria
Instrumento de recoleccion de datos
Estudio: Uso de la Procalcitonina como factor pronéstico de mortalidad de Shock Séptico en la Unidad

de Cuidados Intensivos Neonatales.

Boleta No.
Datos generales: Expediente No.
1. Edad del paciente _ dias
2. Sexo: Masculino () Femenino ()
3. Diagnéstico:  Sepsis Neonatal () Choque Séptico ( )
4. Diagnostico Secundario:
5. Criterios Hematoldgicos de sepsis Presente ( ) Ausente ()

a. Recuento Leucocitos :
b. Velocidad de Sedimentacion : Positiva ()
c. Proteina C reactiva: Positiva ( ) Procalcitonina:

6. Criterios clinicos de Shock Séptico:

a. Frecuencia Cardiaca:

b. Frecuencia Respiratoria:

c. Temperatura:

d. Acidosis Metabdlica:

e. Reguerimiento de Aminas Vasoactivas:

7. Presencia de Agente Patégeno:

Identificaciébn Microscopica:

Hemocultivo: Fecha:

LCR: Fecha:

Urocultivo: Fecha:
8. Escala de Crib II:
Pesoal Nacer: () Edad Gestacional: () Malformaciones Congénitas:
ExcesodeBase: ()

Total:
9. Estado de Paciente:
Vivo: ()
Fallecido: Primeras24h( ) 24h-72h( ) 72h-110h( ) Mayor 110 h( )

10. Factor de Riesgo:




ANEXO 2

Escalade CRIB Il

Clinical Risk Index for Babies

Peso al Nacer

Gestacional en

Malformaciones

Maximo de exceso de

base en las primeras

Edad Semana Congénitas 12 horas
>1350 gr (0) > 24 semanas (0) Ninguna (0) >-7 (0)
851-1350 gr (1) <24 semanas (1) Sin Riesgo vital (1) -7a-9.9 (1)
701- 850 gr (4) Con riesgo vital (3) -10a-14.9 (2)
<700 gr (7) <-15 (3)




El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada: “USO DE LA PROCALCITONINA COMO FACTOR PRONOSTICO DE
MORTALIDAD DE SHOCK SEPTICO EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
NEONATALES” para propésitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados

los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que

se sefiala lo que conduzca a su reproduccién o comercializacion total o parcial.
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