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RESUMEN

CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA Y CLINICA DE PACIENTES CON
SEPSIS NEONATAL A QUIENES SE REALIZO PRUEBA DE PROCALCITONINA

Lucia Cernal, Dr. Roberto Pineda? ,Dr. Ronaldo A. Retana?, Dr. Edvin D. Mazariegos®, M.A. Rory R.

Vides*, M.Sc. Carlos I. Arriola®, M.Sc. Christian E. Sosa®*.
Universidad de San Carlos de Guatemala, Centro Universitario de Oriente, CUNORI, finca el Zapotillo
zona 5 Chiquimula tel. 78730300 ext. 1027

Introduccidon: La sepsis neonatal es una de las principales causas de muerte en los
primeros 28 dias de vida, los sintomas inespecificos dificultan el diagnéstico. Métodos
Se realizé el estudio descriptivo retrospectivo sobre las principales caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de pacientes con sepsis neonatal en los que se realiz6
prueba de procalcitonina en el Hospital Regional de Zacapa durante el afio 2018.
Resultados: De los 102 pacientes, las caracteristicas observadas con més frecuencia
fueron: sexo masculino, 37-42 semanas de gestaciéon como la edad gestacional al
nacimiento, nacimiento intrahospitalario, 5 a 15 dias como el rango de estancia
hospitalaria y 3 a 7 dias duracion de terapia antibidtica; en el empleo de aminas
vasoactivas, dobutamina fue la de eleccion 68% y ventilacibn mecénica con 38%,
leucocitosis, la manifestacion de SIRS mas descrita y suspension del tratamiento
antibiotico como la modificacidn terapéutica realizada con mas frecuencia en la poblacién
de estudio. Conclusion: Los neonatos de sexo masculino, 37 a 42 semanas de
gestacion, con nacimiento intrahospitalario, rango de estancia hospitalaria 5 a 15 dias,
duracion de terapia antibiética de 3 a 7 dias, empleo de amina vasoactiva dobutamina y
leucocitosis como manifestacion de SIRS; fueron las caracteristicas sociodemograficas y

clinicas mas frecuentes.

Palabras clave: Sepsis neonatal. Procalcitonina. Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS)

! Investigador ? Asesor de tesis 2 Coordinador de la Carrera de Médico y Cirujano, CUNORI “Revisores de

tesis



ABSTRACT

SOCIO-DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERIZATION OF PATIENTS WITH
NEONATAL SEPSIS TO WHOM PROCALCITONIN TEST WAS PERFORMED

Lucia Cernal, Dr. Roberto Pineda? ,Dr. Ronaldo A. Retana?®, Dr. Edvin D. Mazariegos*, M.A. Rory Vides?,
M.Sc. Carlos I. Arriola*, M.Sc. Christian E. Sosa“.
University of San Carlos of Guatemala, Eastern University, CUNORI, the Zapotillo farm zone 5,
Chiquimula tel. 78730300 ext. 1027.

Introduction: Neonatal sepsis is one of the main causes of death in the first 28 days of
life, nonspecific symptoms and the elevation of diagnostic tests delayed, make diagnosis
difficult. Methods: A retrospective descriptive study was carried out on the main
sociodemographic and clinical characteristics of patients with neonatal sepsis in which a
procalcitonin test was performed in the Regional Hospital of Zacapa during 2018.
Results: Of the 102 patients, the most frequently observed characteristics were: male
gender, 37-42 weeks of gestation such as gestational age at birth, intrahospital birth, 5 to
15 days as the range of hospital stay and 3 to 7 days duration of antibiotic therapy; in the
use of vasoactive amines, dobutamine was the 68% choice and mechanical ventilation
with 38%, leukocytosis, the most described manifestation of SIRS and suspension of
antibiotic treatment as the most frequent therapeutic modification in the studyed
population. Conclusion: Male neonates, 37 to 42 weeks of gestation, with intrahospital
birth, range of hospital stay from 5 to 15 days, duration of antibiotic therapy from 3 to 7
days, use of vasoactive amine dobutamine and leukocytosis as a manifestation of SIRS;

were the most frequent sociodemographic and clinical characteristics.

Keywords: Neonatal sepsis. Procalcitonin Systemic Inflammatory Response Syndrome

1 Researcher 2 Thesis Advisor® Coordinator of the Physician and Surgeon Career,* Thesis Reviewers
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RESUMEN

La sepsis neonatal es una de las principales causas de muerte en los primeros 28 dias
de vida, los sintomas inespecificos y la elevaciéon de pruebas diagnésticas tardiamente,
dificultan el diagnéstico. La procalcitonina (PCT) es una prohormona de la calcitonina,
gue en procesos sépticos se produce por casi todos los tejidos, por lo tanto, aumenta su

concentracion significativamente.

Se realizd el estudio descriptivo retrospectivo sobre las principales caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de pacientes con sepsis neonatal en los que se realizé
prueba de procalcitonina en el Hospital Regional de Zacapa durante el afio 2018. De los
102 pacientes estudiados las caracteristicas que se identificaron con mas frecuencia
fueron: sexo masculino (62%), 37 a 42 semanas de gestaciéon como el rango de edad
gestacional al nacimiento, centro intrahospitalario como lugar de nacimiento, 5 a 15 dias
como el rango de estancia hospitalaria y duracion de terapia antibiética 3 a 7 dias; en
cuanto al empleo de aminas vasoactivas dobutamina fue la de eleccion con (68%) y
ventilacion mecanica fue empleada con (38%), leucocitosis fue la manifestacion del
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica mayormente descrita, y suspension del
tratamiento antibiético como la modificacion terapéutica guia por procalcitonina realizada
y descrita con mas frecuencia en dicha poblacion. Se determin6 la utilidad de
procalcitonina como guia en la toma de decisiones en pacientes neonatos con sepsis
neonatal, asi como las principales caracteristicas que poseen los pacientes con este

diagnostico.



INTRODUCCION

La sepsis es una de las principales causas de mortalidad en neonatos a nivel mundial,
en los recién nacidos el tratamiento eficaz se basa en el correcto diagndstico, pero
existen multiples inconvenientes para llegar a establecerlo, las diversas manifestaciones
clinicas inician tardiamente, ademas de presentar signos y sintomas inespecificos que

dificultan el diagnostico temprano. (Bustos B et al, 2015).

La inmadurez de las defensas del huésped neonatal es el principal factor de riesgo que
predispone al desarrollo de sepsis neonatal. La importancia de realizar un diagndéstico
oportuno es evidente; sobre todo si se consideran los rangos de mortalidad reportados
en diversos estudios, para lo cual es preciso determinar una prueba diagndstica que
unido a la interrogacién y al examen fisico del paciente aporte un diagnostico precoz,
certero y que pueda ser utilizado como marcador de evolucién clinica y terapéutica.
(Bustos B et al, 2015).

La procalcitonina (PCT) es una proteina que en procesos sépticos se produce en gran
cantidad por casi todos los tejidos, el principal estimulo para la liberacion de PCT dentro
de la circulacién sistémica en procesos infecciosos es la presencia de endotoxinas,

exotoxinas y citocinas. (Bustos B et al, 2015).

Se realiz6 el estudio descriptivo, sobre las principales caracteristicas de neonatos con
sepsis neonatal en los que se implementd prueba de procalcitonina, para la toma de
decisiones en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en
los meses de enero a diciembre del afio 2018, se realiz6 en 102 pacientes que
presentaban caracteristicas de relevancia entre las cuales estaban, el lugar de
nacimiento que en su mayoria fue intrahospitalario, siendo de importancia a pesar de las
medidas de asepsia y antisepsia tomadas en cuenta al nacimiento en centros
hospitalarios, también es de resaltar la suspension del tratamiento antibiético como la
modificacion terapéutica guiada por la prueba de procalcitonina realizada con mas

frecuencia, que se ve reflejado en disminucion en dias de estancia.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
a) Antecedentes del problema

a.l) Sepsis neonatal

Se entiende como aquella situacion clinica, derivada de la invasiéon y proliferacién de
bacterias, hongos o virus en el torrente sanguineo del recién nacido y que se manifiesta
dentro de los primeros 28 dias. En general se trata de una infeccion bacteriana,
presentando multiples signos inespecificos como dificultad al respirar, succion menos

enérgica, apnea, bradicardia, entre otros (Domenech et al, 2008).

La sepsis neonatal, es una de las principales causas de mortalidad en pacientes criticos,
en los recién nacidos el tratamiento eficaz se basa en el correcto diagnostico (OMS,
2011).

La etiologia es fundamentalmente bacteriana, pues las sepsis por hongos y virus suponen
menos del 1% de los casos. Dentro de las bacterias, las mas frecuentemente implicadas
son Streptococcus agalactiae o Estreptococo del grupo B (EGB) y Eschericha coli (E.
coli). El principal factor de riesgo lo constituye la presencia de bacterias patdgenas en el
canal genital materno (10- 18% de gestantes portadoras de EGB en el pais) y de forma
indirecta se consideran factores riesgo, la objetivacion de aquellas circunstancias
derivadas de la presencia de estas bacterias patdgenas en el canal genital, como son el
parto prematuro espontaneo, la rotura prematura y/o prolongada de membranas ovulares
(Bustos y Padilla, 2015).

La sepsis de transmision vertical, causadas por gérmenes localizados en el canal genital
materno y contaminan al feto por via ascendente o por contacto directo del feto con
secreciones contaminadas al pasar por el canal del parto. Sepsis de transmision
nosocomial que son producidas por microorganismos localizados en los servicios de
neonatologia y que colonizan al nifio a través del personal sanitario (Fernandez et al,
2008).



Segun el inicio de los sintomas de sepsis neonatal, se deben diferenciar dos tipos
fundamentales: Sepsis de inicio temprano, se define como el inicio de los sintomas antes
de los 7 dias de edad, aunque algunos expertos limitan la definicion a las infecciones que

ocurren dentro de las primeras 72 horas de vida (Bhandari, 2014).

Sepsis de inicio tardio generalmente se define como el inicio de los sintomas a = 7 dias
de edad (Bustos y Padilla, 2015).

El diagnéstico de infeccidon por sepsis en el recién nacido, se presenta dentro de sus
primeros 28 dias de vida, determinado como una de las principales causas de muerte en
el periodo neonatal, los neonatos presentan signos clinicos muy inespecificos y no muy
graves, aunque hay casos fulminantes, por lo cual se infiere que su diagndéstico es un

gran desafio (Fernandez et al, 2008).

a.2) Procalcitonina

Es un biomarcador que ha sido investigado en los ultimos tiempos, teniendo una
sensibilidad y especificidad en varios estudios del 70% al 90%, y del 60% al 80%

respectivamente. (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2015).

Existen pruebas con alta especificidad y sensibilidad que indican la presencia o no de un
proceso séptico, como lo es, entre otras, la medicién de los niveles de procalcitonina, la
cual es la prohormona de la calcitonina, que en condiciones normales sélo se sintetiza
en pequefia cantidad en la glandula tiroides y en las células neuroendocrinas del pulmén,
pero en la sepsis se produce en gran cantidad por casi todos los tejidos, aumentando de
manera significativa sus concentraciones en sangre (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2015).

La procalcitonina posee un valor predictivo positivo del 44.4% y un valor predictivo

negativo del 95.2%; ademas que este marcador ha sido utilizado como guia en el



tratamiento, con el fin de disminuir los dias de tratamiento y la resistencia antimicrobiana
posterior. Se ha demostrado como un buen marcador precoz de infeccidon 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 antibiético y no se

ve afectado por el tratamiento antibiético materno intraparto (Bustos y Padilla, 2015).

La induccion de procalcitonina es rapida, detectandose a las 2-4 horas tras un estimulo
infeccioso, con pico maximo a las 6-8 horas y semivida de 24 horas. Por todo ello, la
procalcitonina ha sido evaluada como marcador confiable ya que aumenta en infecciones
bacterianas y se mantiene baja ante infecciones viricas y procesos inflamatorios no
infecciosos, con resultados muy prometedores. Varios estudios recientes sugieren su
utilidad para el diagnéstico precoz de sepsis neonatal, si se realiza la medicion en el

momento oportuno (Montoya et al, 2009).

En las primeras 24 horas sus valores difieren de los considerados normales en otras
etapas de la vida, de forma que pueden obtenerse hasta niveles de 21 ng/ml, no obstante
en situaciones de infeccion estos se encuentran sensiblemente elevados, con incremento
gue puede ser detectado a las 2 o 3 horas del comienzo de la infeccién; se muestra como
un marcador de infeccion neonatal mas precoz que la PCR en la sepsis de comienzo en
los primeros dias de vida y puede ser utilizado para descartar la presencia de infeccion
en el recién nacido con riesgo infeccioso y en aquellos otros con signos clinicos, antes

de la llegada del hemocultivo (Roques et al, s.f).

b.) Hallazgos y estudios realizados

Durante el afio 2000 en Valencia, se realiz6 el estudio multicéntrico que tenia como
objetivo determinar el valor diagnéstico de procalcitonina como marcador precoz de
sepsis en situaciones de riesgo infeccioso, durante el estudio se incluy6 a 179 recién

nacidos de menos de 72 horas de vida distribuidos en dos grupos: Grupo A: sepsis



vertical (riesgo infeccioso), presencia de 2 o més factores riesgo de transmisién vertical
con signos clinicos, y hemocultivo negativo (sepsis comprobada), con signos clinicos y/o

biolégicos de sepsis y hemocultivo positivo.

Grupo B: sepsis nosocomial, con 4 o mas dias de vida, factores riesgo de infeccion,
signos clinicos y/o biologicos de sepsis y hemocultivo positivo. En todos ellos al menos
se realiz6 PCT, alas 0, 24 y 48 horas; los valores mas elevados correspondieron al grupo
de sepsis comprobada y clinica en la primera determinacion, manteniéndose estos
elevados en las dos muestras de PCT posteriores. Concluyendo que la procalcitonina ha
demostrado ser un excelente marcador de sepsis neonatal, con respuesta muy precoz

en infecciones graves (Roqués et al, s.f).

En el afio 2017 se realizé una busqueda de ensayos aleatorios en 12 paises europeos.
Todos los ensayos incluidos asignaron al azar a los participantes con infecciones agudas
para recibir antibiéticos basados en los niveles de procalcitonina (grupo “guiado por la
procalcitonina”), los mismos fueron asignados a un grupo de control. Los ensayos se
realizaron en la atencion primaria, el servicio de urgencias, las salas meédicas, y la unidad
de cuidados intensivos. Se estudiaron 6,708, participantes de 26 ensayos en 12 paises.
La mortalidad a los 30 dias fue significativamente inferior en los participantes que
recibieron tratamiento guiado por la procalcitonina, en comparacion con los participantes
del control (286 muertes en 3,336 participantes bajo tratamiento guiado por la

procalcitonina [8,6%] versus 336 muertes en 3,372 controles (10,0%)).

No hubo diferencias significativas con respecto a los fracasos del tratamiento. Los
resultados fueron similares para los diferentes contextos clinicos (atencion primaria,
servicio de urgencias, unidad de cuidados intensivos). Con respecto a la exposicién a
los antibibticos, los participantes del grupo guiado por la procalcitonina tuvieron una
reduccion de 2,4 dias en la exposicion a los antibiéticos y una reduccion de los efectos
secundarios relacionados con los antibioticos (16,3% versus 22,1%). (Stocker et al,
2017).



Se realizd en el afio 2015, el ensayo aleatorizado en hospitales holandeses, canadienses,
suizos y checos en el periodo comprendido entre el 21 de mayo de 2009 y el 14 de febrero
de 2015, se reclutaron 1,710 neonatos y se asignaron al azar a terapia guiada por
procalcitonina (n = 866) o terapia estandar (n = 844). 1,408 neonatos se sometieron a un
analisis por protocolo (745 en el grupo de procalcitonina y 663 estandar). Para el grupo
de procalcitonina, se redujo la duracion de la terapia con antibiéticos (intencién de tratar:
55 -1 vs 65 - 0 horas, con p <0 - 0001; por protocolo: 51 - 8 vs 64 - 0 h; p <0 - 0001). No
se produjeron muertes relacionadas con sepsis y 9 (<1%) de 1,710 neonatos con posible
re-infeccion. Concluyendo que la toma de decisiones guiada por procalcitonina fue
superior a la atencion estandar para reducir la terapia con antibiéticos en recién nacidos
con sospecha de sepsis de aparicion temprana; no se pudo demostrar la no inferioridad
por reinfeccion o muerte debido a la baja incidencia de reinfecciones y ausencia de

muerte relacionada con el estudio (Stocker et al, 2017).

En el periodo comprendido entre el 1 de junio de 2005 y el 31 de diciembre de 2006, en
el Hospital de Nifios de Lucerna, Suiza, se realizo el estudio de intervencion aleatorizada,
en la unidad de cuidados intensivos neonatales y pediatricos, todos los recién nacidos a
término y a corto plazo (gestacion edad> o = 34 semanas) con sospecha de sepsis de
inicio temprano se asignaron al azar al tratamiento estandar segun los pardmetros de
laboratorio convencionales (grupo estandar) o al tratamiento guiado por PCT (grupo

procalcitonina).

Se asignaron al azar 121 recién nacidos al grupo estandar (n = 61) o al grupo PCT (n =
60). Los dos grupos fueron similares demograficos de referencia, los factores de riesgo
para la sepsis, la probabilidad de infeccidon segun lo que evalué el médico tratante y los

primeros hallazgos de laboratorio convencionales.

Hubo una diferencia significativa en la proporcién de recién nacidos tratados con
antibioticos> o0 = 72 h entre el grupo estandar (82%) y el grupo PCT (55%); reduccion del
riesgo absoluto 27%; (IC 95% 0.12- 0,62), (p = 0,002). La duracion minima de la terapia

con antibidticos fue de 48-72 h en el grupo estandar, mientras que en el grupo PCT, la



terapia con antibiéticos se suspendié cuando dos valores PCT consecutivos estaban por
debajo de los valores de corte ajustados por edad predefinidos; en promedio, la toma de
decisiones guiada por PCT resultd en un acortamiento de 22.4 h de la terapia con
antibioticos (Stocker, M. et al, 2009).

En la unidad de cuidados intensivos en Chile en el afio 2015, se realizo el estudio
predictivo de la procalcitonina en niflos con sospecha de sepsis, en 81 pacientes en los
cuales se midi6 niveles plasméticos de PCT (procalcitonina), PCR (proteina C reactiva)
y lactato al ingreso. Las concentraciones de PCT (ng/mL) aumentaron significativamente
de acuerdo a la gravedad de la sepsis: 0,36 (0-1,2) para sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica; 1,96 (0,4-3,5) para sepsis; 7,5 (3,9-11,1) en sepsis grave; y 58,9
(35,1-82,7) para shock séptico (p < 0,001). Dicho estudio revel6 un poder discriminativo
favorable de la PCT para predecir shock séptico y mortalidad: 0,91 (1IC95%: 0,83-0,97) y
0,80 (IC95%: 0,69-0,88), respectivamente. A diferencia de la PCR y el lactato, la
determinacién de la PCT al ingreso en la unidad de cuidados intensivos es un buen
predictor de shock séptico y mortalidad, y permite estratificar a los pacientes de acuerdo

a la gravedad de la sepsis (Bustos y Padilla, 2015).

En los meses de febrero a junio del afio 2017 en Zacapa, Guatemala, se realiz6 el estudio
descriptivo en las primeras 72 horas de vida de 54 pacientes nacidos en el Hospital
Regional que presentaron al menos un factor de riesgo materno para sepsis vertical, entre
ellos infeccién del tracto urinario en el tercer trimestre, leucocitosis por arriba de 15,000
cel/mmg3, ruptura prematura de membranas ovulares, leucorrea fétida, parto prematuro,
fiebre intraparto, y corioamnionitis. Se determiné que el 81% de los pacientes present6
niveles elevados de procalcitonina como indicadores de sepsis de origen vertical, y que
los factores de riesgo maternos mas frecuentes presentados fueron infeccién del tracto

urinario en un 50% de las madres y leucocitosis en un 39%.

En dicho estudio se recomienda implementar en el manejo de sepsis vertical la medicion
cuantitativa de procalcitonina sérica como indicador de la misma, para asi poder

establecer un diagnostico temprano (Lazaro y Leoén, 2017).
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En los meses de junio a julio de 2017, se realizé el estudio analitico transversal para
determinar la utilidad de la procalcitonina en pacientes pediatricos con diagndstico de
neumonia adquirida en la comunidad, se incluyeron 95 pacientes pediatricos que acuden
a la emergencia del Hospital Nacional de Chiquimula con diagnéstico de neumonia y que
son ingresados para tratamiento hospitalario, utilizando prueba de procalcitonina. Los
resultados demuestran que, de los 95 pacientes, 61% (n=58) es de origen viral u otras
causas y el restante 39% (n=37) es de etiologia bacteriana; ademas, hay relacion con
niveles de procalcitonina para establecer la severidad de la neumonia adquirida en la
comunidad con una efectividad de 99% (Flores et al, 2017).

c) Definicion del problema

Durante el periodo neonatal la infeccion permanece como una causa importante de
mortalidad, a pesar de los grandes adelantos en el cuidado intensivo neonatal y en las
herramientas diagnosticas que existen en la actualidad, el conjunto de sintomas
inespecificos constituye una causa importante de la demora en el diagndéstico y oportuno
tratamiento. La identificacion temprana de los factores de riesgo que presentan los recién
nacidos para el desarrollo de sepsis neonatal en el caso de origen vertical es muy
importante para un tratamiento oportuno, el cual continta siendo un reto para el personal
médico, ya que es necesario tener un diagnostico certero y precoz, incluso antes de que
inicien las manifestaciones clinicas y asi decidir tempranamente el uso o no de

antibiéticos debido a la alta resistencia bacteriana que se ha generado.

La utilizacion temprana de procalcitonina permite al médico tratante en la sospecha de
sepsis neonatal confirmar el diagnéstico en su inicio, dirigir la cobertura antibiotica, y
determinar el momento en que deben suspenderse; favoreciendo el diagndstico
temprano, disminuyendo la estancia hospitalaria, resistencia antibiética y utilizacién

indiscriminada de cobertura antibiética.



En el Hospital Regional de Zacapa, se ingresan aproximadamente 190 neonatos anuales
con diagnéstico de sepsis neonatal a los cuales se les realiza recuento leucocitario y en
algunas ocasiones medicion cualitativa de PCR, pero hasta el afio 2018 se realizan
mediciones de procalcitonina los cuales se elevan en las primeras horas en caso de
sepsis, la PCT aumenta después de la exposicion a endotoxinas bacterianas, alcanzando
un pico maximo a las 6-8 horas y se mantiene elevada, a diferencia de los niveles de

PCR que lo hacen alrededor de las 48 horas después del estimulo infeccioso;

he alli la importancia de determinar en qué tipo de pacientes (caracteristicas clinicas,
epidemiolégicas y terapéuticas) ha sido utilizada de manera confiable el valor de
procalcitonina como guia en la tomas de decisiones en el manejo terapéutico, para poder
asi ser utilizada de manera confiable en otros hospitales que continlan aumentado su
porcentaje de diagnosticos falso positivo de sepsis neonatal, estancia hospitalaria

prolongada y uso irracional de antibiéticos.

Por lo anterior se realizé la siguiente pregunta ¢ Cuales fueron las caracteristicas que
poseian los pacientes con sepsis neonatal en los que se realiz6 procalcitonina
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Regional

de Zacapa en los meses de enero a diciembre del afio 20187



Il. DELIMITACION DEL ESTUDIO

a) Delimitacion tedrica

El presente trabajo tiene un fundamento tedrico de caracter clinico descriptivo.

b) Delimitacién geografica
El estudio fue realizado en el municipio de Zacapa que se localiza en el oriente de
Guatemala, pertenece al departamento del mismo nombre, en el mismo nacen alrededor

de 72 neonatos por semana de los cuales aproximadamente el 10 % son diagnosticados

con sepsis neonatal.

c) Delimitacion institucional

El Hospital Regional de Zacapa ofrece los servicios de consulta externa, emergencia y
hospitalizacion en las diferentes areas como Medicina Interna, Cirugia, Pediatria, Gineco-

obstetricia y Traumatologia.

El servicio de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales cuenta con 10 cunas, 10

monitores de signos vitales, y 10 ventiladores.

d) Delimitacion temporal

El estudio se realizo en los meses de febrero a junio del afio 2019.



[ll. OBJETIVOS

a) Objetivo general

Caracterizar a los pacientes con sepsis neonatal en los que se realizé prueba de
procalcitonina ingresados en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital

Regional de Zacapa en los meses de enero a diciembre del afio 2018.

b) Objetivos especificos

Caracterizar sociodemograficamente a los pacientes en los que se realizdé prueba de
procalcitonina segun: (sexo, edad gestacional, dias de estancia hospitalaria, lugar de

nacimiento).

Caracterizar clinicamente a los pacientes, en los que se realiz6 prueba de procalcitonina
segun: (Diagnésticos de ingreso, empleo de aminas vasoactivas, empleo de ventilacion
mecanica, manifestaciones de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS),
esquema de terapia antibiética con tratamiento empirico o tratamiento especifico, y

duracion de terapia antibidtica.

Determinar el nUmero de ocasiones en las cuales se realizé prueba de procalcitonina

como seguimiento en pacientes con diagndéstico de sepsis neonatal.

Determinar el porcentaje de pacientes con sepsis neonatal que requirieron

modificaciones terapéuticas segun valor de procalcitonina.
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IV. JUSTIFICACION

Sepsis neonatal es una causa frecuente de mortalidad infantil, es una patologia frecuente
y potencialmente grave en los recién nacidos, constituyendo en la actualidad, una de las

mayores preocupaciones en las unidades pediatricas.

Segun la OMS 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 (25%). En América Latina la incidencia de sepsis neonatal se encuentra
entre 3.5y 8.9 por ciento (OMS, 2011); dicha organizacion argumenta que cada afio mas
de 200,000 recién nacidos pierden la vida por infecciones que no responden a los

medicamentos disponibles.

Hasta el 7% de los recién nacidos a término y prematuros tardios en los paises de
ingresos altos reciben antibidticos durante los primeros 3 dias de vida, debido a la
sospecha de sepsis de aparicion temprana. La prevalencia de sepsis de inicio temprano
probada en la cultura es del 0% o menos en los paises de ingresos altos, lo que sugiere

un tratamiento excesivo sustancial (OMS, 2011).

El uso de antibiéticos innecesarios y estancias hospitalarias prolongadas en neonatos
con infecciones y diagndstico de sepsis neonatal temprana, contribuye significativamente
al aumento de la resistencia bacteriana, los costos médicos y el riesgo de eventos

adversos relacionados con el farmaco.

El implementar procalcitonina como prueba diagnéstica facilitaria un diagnostico
oportuno, certero y un tratamiento adecuado, tomando en cuenta la resistencia
bacteriana a la que se enfrentan por el uso irracional de antibiéticos; su alta sensibilidad
y especificidad permite que sea utilizado desde tempranas horas de nacimiento para

diferenciar el diagnostico de sepsis neonatal de otras patologias en el periodo neonatal.

11



En Guatemala se desconocen estudios que comprueben si los niveles de procalcitonina
pueden ser utilizados como guia en la toma de decisiones en la evolucién clinica de
pacientes con sepsis nheonatal, se determinaron las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y terapéuticas de pacientes neonatos ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, a quienes se les realizé prueba de procalcitonina, y si
el implementar procalcitonina es una medida terapéutica confiable para la toma de
decisiones en el manejo terapéutico, incluyendo si se presentaron cambios de cobertura
antibiotica con el resultado de procalcitonina, y si existieron variantes en la duracion del
tratamiento; con dichos resultados sugerir su implementacién como prueba diagnéstica y
de evolucién terapéutica en los casos de sospecha de sepsis neonatal en hospitales en
los cuales todavia se utilizan otras pruebas diagnodsticas con baja sensibilidad y
especificidad en casos de sospecha de sepsis neonatal e infecciones bacterianas

neonatales.
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V. MARCO TEORICO
CAPITULO I. SEPSIS NEONATAL

1.1 Fisiopatologia de sepsis

Durante las infecciones intensas, el organismo también produce mayor cantidad de un
grupo diferente de proteinas séricas conocidas como proteinas de fase aguda, algunas
de las cuales tienen efectos antimicrobianos, por ejemplo, la proteina C reactiva (PCR)
se fija a la denominada proteina C sobre la superficie de los neumococos y, asi,

promueve su destruccion por la cascada del complemento (Sancho, 2012).

En los seres humanos hay tres grupos principales de células que proporcionan este tipo
de defensa. Dos de éstas, los neutréfilos y la serie de monocitos-macréfagos, son células
fagociticas, que actuan principalmente englobando y digiriendo bacterias, desechos
celulares y otras particulas de materia. El tercer grupo, constituido por los linfocitos y sus
elementos relacionados, tienen poca capacidad fagocitica pero, en vez de esto,
participan en un numero considerable de otras reacciones de proteccion, que se conocen

colectivamente como respuestas inmunitarias (Sancho, 2012).

Se puede definir la inflamacién como la respuesta no especifica inicial ante la lesion
tisular producida por un estimulo mecanico, quimico o microbiano. Es una respuesta
rapida, humoral y celular, muy amplificada pero controlada, en la cual la cascada de
citoquinas, el complemento, la coagulacion y la cascada fibrinolitica son disparadas en
conjunto por la activacion de los macrofagos y las células endoteliales por elementos

bacteriano (Ministerio de Salud Publica Ecuador, 2015).

1.2 Definicion de sepsis neonatal

La definicibn de sepsis se establecié en el afio 1991, fecha en la que tuvo lugar el
consenso de la American College of Critical Care Medicine and Society of Critical Care

Medicine (ACCM-SCCM) para unificar los criterios en relacion a las definiciones de sepsis
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En 1992, en una nueva conferencia de la ACCM-SCCM se reintrodujo dentro del lenguaje
comun el término Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), definido como
las manifestaciones clinicas de la respuesta inflamatoria ocasionadas por causas
infecciosas y no infecciosas. Posteriormente, Bone y colaboradores definieron la sepsis

como la respuesta inflamatoria sistémica frente a la infeccion (Sancho R, 2012).

En dicha conferencia se determiné que sepsis neonatal, es la infeccion aguda con
manifestaciones toxico-sistémicas, ocasionadas por la invasion y proliferacion de
bacterias dentro del torrente sanguineo y en diversos érganos que ocurre dentro de las

primeras cuatro semanas de vida y es demostrada por hemocultivo positivo.

Estos recién nacidos tienen historia de uno o mas factores de riesgo obstétrico, tales
como rotura prematura de membrana, parto prematuro, corioamnionitis, fiebre materna
periparto; ademas muchos de estos nifios son prematuros o de bajo peso al nacer. Los
gérmenes responsables se adquieren en el canal del parto. Uno de los gérmenes
responsables de esta infeccion es el estreptococo beta-hemolitico el cual ocasiona
morbilidad grave, y, con frecuencia, secuelas neurolégicas de por vida. El EGB produce
dos cuadros infecciosos graves en el recién nacido: enfermedad de comienzo precoz y
enfermedad de comienzo tardio. La primera de ellas tiene una incidencia de 1-4 por 1,000
RN vivos; es adquirida por transmision vertical de madres colonizadas y puede ocurrir in
Utero o en los primeros 7 dias de vida, habitualmente en las primeras horas; clinicamente

se caracteriza por Obito fetal, neumonia, shock séptico y muerte neonatal (Cuba, 2018).

Los microorganismos patégenos pueden contaminar al RN a nivel de la piel y/o mucosas
respiratorias o digestiva y posteriormente, segln sus caracteristicas, dividirse y ser
capaces de atravesar la barrera cutaneo-mucosa y alcanzar el torrente circulatorio (Cuba,
2018).

Una vez en la sangre, las bacterias u hongos pueden ser destruidas por las defensas del
RN o por el contrario continuar dividiéndose de forma logaritmica y dar lugar a sepsis

neonatal.

En relacién con el modo de contaminacioén, se deben diferenciar las sepsis de transmision
vertical que son causadas por gérmenes localizados en el canal genital materno que
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contaminan al feto por via ascendente (progresando por el canal del parto hasta alcanzar
el liquido amniotico) o por contacto directo del feto con secreciones contaminadas al

pasar por el canal del parto. (Cuba, 2018).

Las sepsis nosocomiales, que son debidas a microorganismos localizados en los
servicios de neonatologia que son transportados al nifio por el personal sanitario (manos
contaminadas) y/o por el material de diagnostico y/o tratamiento contaminado. La sepsis
comunitaria, que es causada por microorganismos que contaminan al RN en su domicilio
y que son muy infrecuentes. La etiologia, mortalidad y tratamiento de las sepsis difieren
segun sean de transmision vertical o nosocomial, y por tanto deben ser estudiados por
separado. Los factores de riesgo que llevan a una sepsis neonatal tardia varian segun
se trate de un recién nacido que se ha ido de alta, donde su fuente infectante seran los
familiares, o se trate de un recién nacido hospitalizado en una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatal, donde estara expuesto a los riesgos de infeccion nosocomial de
acuerdo a los procedimientos invasivos a los que esté sometido. La enfermedad se
desarrolla en forma mas larvada, presentandose en 1/3 de los casos como una

meningitis. En este periodo la morbilidad es menor variando entre 10-20%. (Cuba, 2018).

1.3 Epidemiologia

Segun estimaciones de la OMS, del total de los recién nacidos vivos en los paises en
vias de desarrollo, aproximadamente el 20 % evoluciona con una infeccion y 1% fallecen
debido a sepsis neonatal. La incidencia en paises desarrollados oscila entre 1/500 a
1/1,600 recién nacidos vivos; en hospitales especializados es cerca de 1/1,000 RN y
1/230 en recién nacidos de bajo peso, para prematuros entre 1,000 a 1,500 gramos ha
sido reportado 164/1,000 nacidos vivos. La sepsis neonatal es una de las causas mas
frecuentes de hospitalizacion en el Servicio de Neonatologia del Instituto Especializado
de Salud del Nifio (IESN). Luego de las malformaciones congénitas, las infecciones
constituyeron la mayor causa de muertes neonatales en el periodo 1999 -2002. De los
pacientes en los que se obtuvo cultivo positivo, hubo predominio del género masculino

(61%), 15% fueron prematuros y 16% de bajo peso al nacer, la mortalidad fue de 2.4%.
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los casos de sepsis temprana fueron 65.4% del total, correspondiendo el resto a sepsis
tardia (Sancho R, 2012).

1.4 Factores de riesgo infecciosos

Para la sepsis neonatal precoz, se pueden clasificar estos factores de riesgo infeccioso

en funcién de su relacidon con el neonato o con la madre.

a) Relacionados con el neonato

Los principales factores de riesgo que estan presentes de forma independiente casi

siempre en los recién nacidos infectados son:

- Prematuridad: Segun la edad gestacional del recién nacido (RN), puede
clasificarse en: RN pretérmino (menos de 37 semanas completas), RN a término (de 37

a menos de 42 semanas completas) y RN postérmino (42 semanas completas o mas).

Las alteraciones inmunitarias estéan relacionadas con la edad gestacional; mientras mayor
sea el grado de prematuridad, mayor es la inmadurez inmunolégica y, por tanto, aumenta
el riesgo de infeccion, ya que la transferencia placentaria materna de Ig G al feto
comienza a las 32 semanas de gestacion. En los menores de 28 semanas, el riesgo de

sepsis temprana es el doble que en los prematuros de 28 semanas (Sancho, 2012).

- Bajo peso al nacimiento: Este factor de riesgo de forma aislada, constituye la
causa mas importante en el desarrollo de la sepsis neonatal. Se define como recién
nacido de bajo peso (RNBP) a todos los recién nacidos con un peso al hacimiento

inferior a 2,500 gramos, independientemente de su edad gestacional (Sancho N, 2012).

b) Relacionados con la madre

Existen otros factores que por si solos no justifican una evaluacién de sepsis, y menos
aun el empleo de antibiéticos (ATB) en neonatos que no presentan signos clinicos

anormales (Becze et al, 2016).
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- Rotura prematura de membranas (RPM) se define como la emision del liquido
amniético entre 1 y 12 horas antes del comienzo de las contracciones uterinas. Se da en
un 8% de las embarazadas, un 3% antes y un 5% después de las 37 semanas de

gestacion (Becze et al, 2016).

-Infeccion ovular (corioamnionitis) es una infeccion de las membranas placentarias y del
liqguido amniético. Es poco frecuente, se presenta en un 1- 2% de todos los embarazos,
y en el 50% de los pretérminos que nacen antes de las 30 semanas. Se diagnostica por
la combinacién de fiebre materna, leucocitosis, taquicardia materna, taquicardia fetal,
sensibilidad uterina y olor fétido del liquido amnidtico. Hay una asociacion establecida
entre infeccién intraamnidtica, rotura prematura de membranas ovulares y parto

pretérmino (Sancho, 2012).

- Fiebre intraparto (mayor a 37,5°C) es considerada como uno de los factores que

mas contribuyen a la susceptibilidad del neonato de adquirir una infeccion.

- Infeccion urinaria: la presencia de ésta, sobretodo en el tercer trimestre del
embarazo, constituye otro factor de riesgo importante, especialmente la no tratada o
parcialmente tratada. son causadas por gérmenes gramnegativos pertenecientes a la
familia de las enterobacterias y pseudomonas, junto con algunos grampositivos

(Staphilococcus saprophyticus y enterococos) (Sancho, 2012).

1.5 Etiologia

Los agentes que provocan infeccidn en el periodo neonatal varian segun la epidemiologia

local de cada hospital y han variado también a través del tiempo.

El Estreptococo beta hemolitico grupo B es el germen mas frecuente, aislandose en 50-
60% de las sepsis. En su presentacion temprana es un germen muy agresivo, siendo el
agente causal de entre 30 y 50% de los casos fatales. La infeccion se manifiesta
generalmente durante el primer dia de vida (90%). Clinicamente se presenta como una
sepsis con o sin sindrome de dificultad respiratoria y en 5 a 10 % de los casos hay una

meningitis. (Cuba Velasquez, 2018). En la presentacion tardia la mortalidad es menor al
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10% y el 50% desarrolla una meningitis. Se calcula que entre 15-25% de las mujeres

embarazadas estan colonizadas (genital y anal) por este germen (Cuba, 2018).

En la sepsis nosocomial, el microorganismo mas frecuentemente aislado es el S.
epidermidis entre los grampositivos y E. coli y Klebsiella entre los gramnegativos (Coto e
Ibafiez, 2006).

La E. coli se adquiere en el canal del parto o en menor proporcion por infeccion
nosocomial. Listeria monocytogenes se presenta en forma precoz o tardia.
Frecuentemente subdiagnosticada por la posibilidad de confusion con Streptococo en el
laboratorio. ElI S. aureus en general es de presentacion tardia, puede adquirirse tanto
como infeccién nosocomial, como por contactos familiares. Es el principal agente causal
de osteoartritis en el recién nacidos. Este es frecuentemente, adquirido en Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatal. El aumento de las infecciones por S.epidermidis esta en
clara asociacion con la mayor sobrevida de los recién nacidos de muy bajo peso con
estadia prolongada en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal sometidos a

procedimientos invasivos (Cuba, 2018).

1.6 Transmision y clasificacion de sepsis neonatal

a) Transmision vertical

Son causadas por gérmenes inicialmente localizados en el canal genital, y por tanto debe
considerarse la posibilidad de sepsis siempre que se obtenga un cultivo positivo por
bacterias patégenas en exudado de canal vaginal en el transcurso de las 2 semanas
anteriores al parto. En madres con pocas defensas frente a las infecciones por S.
agalactiae (menos anticuerpos especificos) es mas facil que tengan bacteriurias
sintomaticas o no por este germen y también que hayan tenido un hijo diagnosticado de
infeccion invasiva por S.agalactiae; por este motivo, la historia materna es también

importante para considerar la posibilidad de sepsis de transmision vertical (Cuba, 2018).
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Las bacterias patégenas a través de diversos mecanismos pueden ser causa de parto
prematuro espontaneo, rotura de membranas amnidticas de mas de 18 horas antes del
parto y de corioamnionitis (fiebre materna, dolor abdominal, taquicardia fetal y liquido

amniético maloliente) y por este motivo su constatacion (Cuba, 2018).
b) Transmisién nosocomial

Causada por gérmenes localizados en los Servicios de Neonatologia (especialmente en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales UCIN), y por tanto los factores de riesgo
gue favorecen su aparicion serian los siguientes: 1. Cuando en el Servicio o UCIN existe
de forma persistente una flora patdbgena como consecuencia de la utilizacion de
antibioticos que permitan la permanencia y difusion de las bacterias patdgenas
resistentes en detrimento de las bacterias sensibles y/o por un inadecuado manejo de
asepsia de personal sanitario o procedimientos médicos rapidos y/o urgentes que haga
muy dificultoso guardar la asepsia y limpieza necesaria. 2. Aunque existan muchas
bacterias patdogenas en el ambiente, éstas tienen que ser transportadas al recién nacido

y asi producir contaminacion de la piel y/o mucosa respiratoria y/o digestiva (Cuba, 2018).

El lavado y desinfeccion insuficiente de las manos antes de manejar al recién nacido es
la principal causa de contaminacion, pero también tiene mucha importancia la utilizacion
de material de diagndstico y/o terapéutico (termémetros, fonendoscopios, sondas,
incubadoras, etc.) insuficientemente desinfectado. En la contaminacion de la mucosa
respiratoria. 3. Una vez que el recién nacido se contamina con bacterias patdgenas, éstas
pueden dividirse de forma logaritmica y atravesar la barrera cutdneo-mucosa e invadir el
torrente circulatorio, en este sentido, las punciones venosas y arteriales y sobre todo la

utilizacidon de catéteres invasivos para prefundir alimentacion intravenosas (Cuba, 2018).

Una vez que se produce la invasiéon del torrente circulatorio, las bacterias se dividen de
forma logaritmica, y el que se produzca la infeccion dependera de las caracteristicas de
las bacterias (mas facilidad con S. epidermidis, Candida sp, Enterococo,E. coli, etc.) y de

las defensas del RN, que en el caso de ser prematuro van a estar deprimidas (menos
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lgG, complemento y citoquinas, menor capacidad de movilizacion de los neutréfilos y

macroéfagos desde los depositos, etc.) (Cuba, 2018).

La clasificacion de sepsis neonatal se basa sobre todo en el tiempo de inicio de los

sintomas a partir del nacimiento:

1) Sepsis de inicio temprano se define como el inicio de los sintomas antes de los 7 dias de
edad, aunque algunos expertos limitan la definicion a las infecciones que ocurren dentro

de las primeras 72 horas de vida (Bhandari, 2014)

2) Sepsis de inicio tardio generalmente se define como el inicio de los sintomas a = 7 dias
de edad (Ministerio de Salud Publica Ecuador, 2015).

Al igual que la sepsis de inicio temprano, hay variabilidad en su definicion, que van desde
un inicio a > 72 horas de vida a = 7 dias de edad (Bhandari, 2014) De acuerdo con esta

clasificacion se puede relacionar los gérmenes involucrados y el origen de la infeccion.

1.7 Signos y sintomas

Los datos mas frecuentes son:

Respiratorios: Respiracion irregular, taquipnea, apnea, cianosis, incremento subito en los

requerimientos de oxigeno, datos de neumonia.

Gastrointestinales: Alimentacién pobre, residuo gastrico mayor del 50%, vomito, diarrea,

distensién abdominal, ictericia, hepatoesplenomegalia.
Distermia: Hipotermia principalmente en el pretérmino. Puede haber fiebre.

Urolégicos: Hipoactividad, hiporreactividad, hiporreflexia, letargia, irritabilidad, temblores

convulsiones, fontanela abombada.

Piel: Palidez, piel marmérea, petequias, purpura, escleroderma principalmente en el

pretérmino.

Acidosis Metabdlica: Persistente, Choque subito (Cuba, 2018).
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1.8 Diagnadstico
El diagnéstico de sepsis neonatal es dificil de establecer sélo en base a criterios clinicos.
Se estima que por cada recién nacido infectado, 11 a 23 recién nacidos no infectados

reciben tratamiento innecesario.

Una vez establecida la sospecha diagnéstica se pueden utilizar numerosas técnicas para
poder afirmar o descartar de forma provisional el diagndstico de sepsis. El diagnostico
definitivo se fundamenta en el estudio del hemocultivo que debe ser realizado ante la
sospecha diagnéstica, pero que tarda al menos 48-72 horas en conocerse el resultado y

por lo tanto retrasa el diagnostico (Cuba, 2018).

Hemética

Recuento leucocitario es uno de los indicadores directos mas utiles, junto con la relacion
de neutroéfilos inmaduros/maduros y el conteo plaquetario (Espinosa et al., 2015;
Guerrero, 2009). Se ha comprobado que esta parte de la analitica ayuda al diagnostico
de sepsis temprana a partir de las cuatro horas de vida en el neonato (Bhandari, 2014)
ademas se ha confirmado su mayor utilidad en el diagnostico de sepsis tardia (Bhandari,
2014).

Hemocultivo

A pesar de que el marcador mas especifico no se ha identificado, un hemocultivo positivo
se considera el estandar de oro (Espinosa et al., 2015), con ciertas limitaciones como en
caso de volumen sanguineo deficiente en los neonatos y la previa exposicion a
antibioticos en el periodo prenatal, con lo que la posibilidad de obtener hemocultivo

positivo disminuye (Bhandari, 2014; Zea-vera & Ochoa, 2015).
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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 hemodinamica
o diatesis hemorragica. Es importante determinar si existe o no afectacidbn meningea en
relacion a la dosis y tipo de antibiotico a emplear y la duracién del tratamiento, por lo que
debe practicarse una puncioén lumbar en cuanto lo permitan las condiciones clinicas del

neonato (Coto e Ibafiez, 2006).
Radiografia de torax

Es necesario realizar radiografia de tdérax en pacientes neonatos con sintomas
respiratorios, para poder descartar casos de neumonia neonatal. Por ello, es
imprescindible que la realizacion de un estudio radiolégico del torax sea de 6ptima calidad
para realizar asi un correcto diagndstico del proceso patolégico que curse el neonato.
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2015).

Proteina C reactiva (PCR)

Este marcador es definido como inflamatorio mas no infeccioso, presenta una baja
sensibilidad y especificidad durante los primeros estadios de la infeccion, para posterior
a la aparicion de los sintomas los valores de PCR aumentan asi como su confiabilidad
para el diagnéstico de sepsis, los valores de corte deben ser evaluados segun la edad y
ciertos factores que provocan su aumento tales como ruptura prematura de membranas,
fiebre materna, aspiracién meconial, sufrimiento fetal otro tipo de etiologia de la infeccion
(Zea-vera & Ochoa, 2015).

Procalcitonina (PCT)

Denominado como un marcador altamente especifico para infeccion bacteriana util para
diagnéstico temprano de sepsis neonatal, Gtil en la guia de manejo antibiético (EI- Amin
et al., 2017).
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Interleucina 6 (IL-6)

Es el mejor marcador para el diagndéstico de sepsis temprana, las primeras 4 a 8 horas
de sospecha de infeccion con niveles de 20-50 pg / mL, asi mismo se ha comprobado
gue si se junta con los valores de PCT se potencializa su significado en el diagnostico

temprano (Bhandari et al, 2014).

1.9 Tratamiento y medidas generales

El tratamiento debe efectuarse en Unidad de Cuidados Intensivos, con monitorizacién de
constantes vitales y controles analiticos frecuentes a fin de prevenir y/o detectar

precozmente la presencia de complicaciones (Coto e Ibafiez, 2006).

Antibioterapia

El tratamiento antibiético empirico debe iniciarse inmediatamente después de obtener las
muestras para cultivos bacteriolégicos, o ante la sospecha de signos clinicos de sepsis

neonatal (Coto e lbafiez, 2006).

Ampicilina
<1,200 grs 1,200 - 2,000 grs >2,000grs
0 — 4semanas

0- 7 dias 7- 28 dias 0- 7 dias 7 — 28 dias
Dosis
50mgkgAia, 50mgkgAdia, 75mgkgdia 75mgkgdia 100mgkgdia
dividida cada dividida cada dividida cada dividida cada dividida cada
12horas 12horas 8 horas 8 horas 6 horas
Signos de Meningitis
100mgkgdia 100mgkgdia 150mgkgdia 150mgkgdia 200mgkgdia
dividida cada 12 dividida cada 12 dividida cada dividida cada dividida cada
horas horas 8 horas 8 horas 6 horas

23




Gentamicina

<1,200 grs 1,200 - 2,000 grs >2,000grs
0 — 4semanas

0- 7 dias 7- 28 dias 0- 7 dias 7 — 28 dias
Dosis
2.5mgkg/cada 18 2.5mgkg/cada 2.5 mgkg/cada 2.5kg/cada 2.5mgkg’ cada
horas 12horas 8 horas 12 horas 8 horas

Tabla 1. Régimen antibidtico sepsis neonatal.

Fuente: Soto et al, 2016.

En la sepsis de transmision vertical, la antibioterapia debe cubrir EGB, enterobacterias
(sobre todo E. coli) y L. monocytogenes (poco frecuente en el medio). Ello se consigue
con la asociacion de ampicilina + gentamicina, que tiene ademas accion sinérgica. La
utilizacion de ampicilina + cefotaxima esta indicada cuando existe meningitis asociada (o
no se pudo obtener LCR y existe sospecha clinica de meningitis) y cuando hay
colonizacion del canal vaginal materno por H. influenzae al final de la gestacién (Coto e
Ibafiez, 2006)

La administracion de gentamicina necesita monitorizacion de niveles antibidticos por su
nefro y ototoxicidad dosis-dependiente, cosa que no ocurre con la cefotaxima. No
obstante, se ha comunicado que el empleo de cefotaxima en el tratamiento inicial de la
sepsis neonatal puede favorecer la emergencia rapida de resistencias a los bacilos gram-

negativos (Coto e Ibafiez, 2006).

Un aspecto importante a considerar es la actitud a seguir ante un RN de madre que
recibié antibioticos intraparto por profilaxis frente a EGB o0 sospecha de corioamnionitis.

Las distintas posibilidades se resumen en la Figura 1 (Coto e Ibafiez, 2006).

En aquellos casos en que la profilaxis esta indicada pero no se efectuo, debe realizarse

chequeo infeccioso, mantener al RN en observacion 48 horas y/o administrar una dosis
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de penicilina G intramuscular durante la primera hora de vida (50.000 Ul en recién nacido

a término y 20.000 Ul en el pretérmino).

y Y

2 — : = Chequeo completo
RN asintomatico RN sintomatico y tto. empirico
¢ Y ¢

Gestacion = 35 s Gestacién <35 s Tto. incompleto
y tto. completo y tto. completo

. l

‘ Observacion 24-48 h

‘ Dx y observacion 48 h

Dx y observacion 48 h ‘

Figura 1. Manejo del RN de madre con antibioterapia intraparto

Fuente: (Coto e Ibafiez, 2006).

Cuando se trata de infecciones bacterianas de transmision nosocomial, la antibioterapia
debe ser efectiva frente a los gérmenes mas frecuentes responsables (S. epidermidis, S.
aureus, enterococo, grupo Klebsiela-Enterobacter y P. aeruginosa) se recomienda la
asociacion de vancomicina y un aminoglicésido (casi siempre gentamicina), teniendo en

cuenta la sensibilidad de la flora predominante en cada momento (Coto e Ibafiez, 2006).

Cuando se trata de candidiasis invasiva el farmaco de eleccion es la anfotericina B, que
ha mostrado escasa toxicidad en neonatos si bien en los recién nacido de peso
extremadamente bajo (<1.000 g) puede emplearse de entrada a las nuevas
formulaciones de anfotericina B (liposomal o complejo lipidico), que han mostrado menos

toxicidad y gran efectividad (Coto e Ibafiez, 2006).

La duracion del tratamiento ha sido establecida clasicamente en 10-14 dias para la sepsis
sin infeccion focal. Para la meningitis a gram-negativos se recomienda mantener el

tratamiento un minimo de 21 dias después de que el LCR ha sido esterilizado, y en la
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meningitis por EGB y L. monocytogenes un minimo de 14 dias. Esta duracién podria
acortarse con la determinacion seriada de Proteina C Reactiva (PCR) pudiendo
suspender la antibioterapia después de obtener dos valores normales separados por 24-
48 (Coto e Ibafez, 2006).

CAPITULO Il PROCALCITONINA
2.1 Definicién
La procalcitonina (PCT) es una prohormona que se produce en las células C de la
glandula tiroides. Es la precursora de la calcitonina y, en situaciones normales en el

hombre, los niveles sistémicos son indetectables o menores a 0,1 ng/mL. (Coto e Ibafiez,
2006).

Tiene una vida media en suero de 25 a 30 horas, y es importante tener en cuenta la
elevacion fisiol6gica de este marcador en las primeras 48 horas de vida, por lo que puede
complicarse la interpretacion de los resultados durante este periodo. Durante la
inflamacion 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%, teniendo ademas un pobre valor

predictivo positivo (Sancho, 2012)

2.2 Sintesis de procalcitonina

La PCT corresponde a un grupo de proteinas relacionadas con el gen de la calcitonina
(CGRP) I y Il, que son catalogados como precursores de calcitonina; es una proteina de
116 aminoacidos, con peso molecular de 13 kDa. Después de la transcripcién del gen
CALC-1, el RNA mensajero codifica una proteina de 16 kDa y

141 aminoacidos llamada preprocalcitonina, la cual comprende una secuencia de
sefalizacion que al ser separada de la molécula en el reticulo endoplasmico da origen a
la PCT (Montoya et al, 2009).
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2.3 Principio de la prueba

El principio de la determinacion combina el método de enzimoinmunoensayo tipo
sandwich en un solo paso con deteccién final por fluorescencia (ELFA). El Solid Phase
Receptacle(cono) SPR sirve a la vez de dispositivo de pipeteo. Los reactivos para el
ensayo estan listos para su empleo y predistribuidos en los cartuchos sellados (Dandona
et al 1994).

El equipo realiza todas las etapas del ensayo de forma automatica. La muestra se
transfiere a los pocillos que contienen anticuerpos anti-procalcitonina marcados con
fosfatasa alcalina (conjugado). Se procesa la mezcla de la muestra/conjugado por una
sucesion de ciclos de aspiracion/expulsion en el SPR varias veces. Esta operacion
permite que se fije el antigeno a la inmunoglobulina adherida en la pared interior del SPR
y el conjugado hasta formar un sandwich. Los elementos que queden libres se eliminaran
mediante lavado. Después se realizan dos etapas de deteccion sucesivamente. Durante
cada etapa, el sustrato (4-Metilumbeliferil-fosfato) es aspirado y expulsado del SPR. La
enzima del conjugado cataliza el hidrolisis del substrato en un producto fluorescente (4-
metil-umbeliferona). La intensidad de la fluorescencia se mide a 450 nm. La intensidad
de la fluorescencia es proporcional a la concentracion del antigeno presente en la
muestra. Al final de la determinacion el equipo calcula los resultados de forma automatica
en relacion con dos curvas de calibracion almacenadas en la memoria correspondientes
a las dos etapas de deteccion. Un valor umbral de fluorescencia determina la curva de
calibracion a emplear para cada muestra. A continuacion, se imprimen los resultados
(Dandona et al 1994).

2.4 Fisiologia

La procalcitonina (PCT) es un derivado de la calcitonina (CT) (hormona reguladora del
calcio corporal), la cual se incrementa en caso de respuesta inflamatoria, ya que los
microorganismos, producen dentro de la célula un mecanismo de secrecion regulada de
granulos citoplasmaticos, que posterior a detectar un estimulo celular, genera una salida

por exocitosis de la CT concentrada en estos granulos, y la PCT se eleva encima de
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valores basales, en situaciones infecciosas, niveles que son directamente proporcionales

con la severidad del cuadro (Barba, 2008).

En los periodos de infeccion, la PCT se libera a la circulacion sin incrementar los niveles
de calcitonina. Es probable que las infecciones bacterianas, al ser un fenédmeno
inflamatorio, estimulen la produccién de PCT. Sin embargo, a diferencia de otros
fendmenos de inflamacion, la presencia de endotoxinas inhibe la protedlisis al activar
procesos de fosforilacion, que son responsables de la incapacidad de la prohormona

convertasa para llevar a cabo la protedlisis de la PCT (Montoya et al., 2009).

2.5 Aspectos de la procalcitonina de acuerdo al tipo de infeccién

Bacterias: la colonizacion bacteriana como consecuencia a la produccion de las
citoquinas dentro del cuerpo, se incrementa de manera notoria la produccién factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleuquina 1B (IL-1B), actuando sobre las hormoquinas

gue responden con la produccion de PCT (Montoya et al., 2009).

Viral: La invasion por cualquier tipo de virus al organismo, desencadena la cascada
inflamatoria, este induce que los linfocitos T Helper, produzcan IFN-y que genera una
retroalimentacion negativa para la produccion de IL-1B3, que ayuda en la sintesis de
citoquinas y que impide la produccion de PCT, es importante recordar que, en el VIH, los
niveles de PCT tienen un significado de severidad en niveles mas bajos debido al estado

de inmunosupresion (Zea-Vera, 2015).

Fungica: Este evento esta incrementada la produccién de IFN-y pero ademas se ve
implicada la IL-17, que potencia la supresion de IL-1B3, disminuyendo asi la generacion
de PCT (Zea-Vera y Ochoa, 2015).

2.6 Procalcitonina en casos de sepsis neonatal

La infeccion bacteriana en el periodo neonatal precisa de un diagndstico precoz para
establecer el oportuno tratamiento antibidtico. Se disponen de diferentes métodos:

clinicos (factores de riesgo perinatal, sintomatologia clinica), relacion I/T (leucocitos
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inmaduros total de granulocitos), reactantes de fase aguda (proteina C reactiva,
fibronectina, etc.) y citoquinas sin que ninguno de ellos pueda utilizarse de forma

individualizada (Roqués et al., s.f).

En los dltimos afios, la procalcitonina ha demostrado ser 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 y no se ve afectado por el tratamiento
antibiético materno intraparto. Se eleva significativamente en nifios con infeccion
bacteriana y solo moderadamente o no se eleva en infecciones viricas e infecciones

locales (Roqués et al, s.f).

La procalcitonina ha demostrado elevarse de forma clara en casos de inflamacion de
causa infecciosa de manera mas precoz que la PCR, correlacionandose con la gravedad
y la mortalidad; sin embargo, su uso diagnostico se ve limitado por la existencia de un
pico fisiologico (Flores et al., 2017). La explicacion aun se desconoce, pero se cree que
esta relacionado con el estrés que sufre el recién nacido en relacion al parto y a la
adaptacion a la vida extrauterina unido a la activacion del sistema inmune por la rapida

colonizacion bacteriana de la piel y mucosa (Costa, 2011).
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VI. DISENO METODOLOGICO

a. Tipo de estudio

Estudio descriptivo retrospectivo.

b. Area de estudio

Archivo del Hospital Regional de Zacapa, expedientes del servicio de Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales.

c. Universo

Se utilizé el universo compuesto de 129 expedientes de pacientes con diagndstico de
sepsis neonatal, y a quienes se les realizd procalcitonina en el afio 2018. Se consider6
un margen de error de 10% por los expedientes que cuenten con algun criterio de

exclusion, con un resultado final de 102 expedientes

d. Sujeto u objeto de estudio

Expedientes de pacientes con diagndéstico de sepsis neonatal en los que se realizé

procalcitonina.

e. Criterios de inclusién

* Expedientes de pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales en el afio 2018 con diagndstico de sepsis neonatal y en quienes se realizo

procalcitonina.

f. Criterios de exclusion

» Expedientes de pacientes con diagnésticos de egreso enfermedad de membrana
hialina, neumotorax, distrés respiratorio, hemorragia intracraneal, asfixia neonatal,

sindrome de aspiracién meconial.

» Expedientes incompletos extraviados

+ Expedientes que no contaban con la informacion requerida en la boleta de

recoleccion de datos
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g. Variables estudiadas
Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con sepsis neonatal.

Caracteristicas clinicas de pacientes con sepsis neonatal.
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h. Operacionalizacién de variables

Escala de
. Definicién Indicador Tipo de medicién
Variable )
variable
Sexo Cualitativa |[Nominal
Masculino
Se denomina asi a |[Femenino
las caracteristicas
sociales y [Edad gestacionalal  Cuantitativa A Razdn
Caracteristicas demogréficas de nacimiento
i Af un rupo de o
soc!odemograﬂcas estudi(? pen sy .- Postermino mayor
pacientes con o de 42 semanas
sepsis neonatal ~ Mayoria son datos
invariables de 1a 5 _ A Término de 37 a

poblacion 42 semanas

3.- Prematuro menor
de 37 semanas

Lugar de nacimiento  Cualitativo Nominal
Extrahospitalario

Centro hospitalario

Tiempo de estancia  Cuantitativa Razoén
hospitalaria
<3 dias

3-5 dias
5-15 dias

> 15 dias
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Caracteristicas
clinicas de
pacientes con
sepsis neonatal

Manifestaciones
objetivas
clinicamente
fiables y
observables en
la  exploracion
clinica o estancia
hospitalaria
inmediata.

Manifestaciones de
SIRS

Fiebre/ hipotermia
Taquicardia/
bradicardia
taquipnea/ ventilacion
mecanica
Leucocitosis/
Leucopenia

Cualitativa

Nominal

Diagnoéstico de
ingreso

Diagnostico con el cual
se ingresa a
pacientes a UCIN

Cualitativa

Nominal

Tratamiento

1.- Empirico:
Tratamiento sin
aislamiento de
germen causal de
sepsis

2.- Especifico:
Tratamiento dirigido a
germen causal

Cualitativa

Nominal

Tiempo de uso de
antibioticos

1-3 dias

3-7 dias

7-14 dias

> 14 dias

Cuantitativa

Razén

Procedimientos
Invasivos:

Ventilacion mecanica
Intubacion
orotraqueal

Sl

NO

Cualitativa

Nominal

Fuente: Soto et al, 2016.
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i. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La recoleccion de datos se llevé a cabo mediante una boleta (Anexo 1), la cual se
completé con la informacién obtenida en los expedientes clinicos de pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) con diagnéstico de

sepsis neonatal en quienes se realizd procalcitonina durante el afio 2018.

La boleta de recoleccién de datos consta de cuatro incisos en los que se detalla:
1. Caracteristicas sociodemogréficas

2. Caracteristicas clinicas

3. Porcentaje de modificaciones terapéuticas segun valor de procalcitonina

j. Procedimientos para la recoleccién de informacion.

El estudio se realiz6 en expedientes de pacientes con diagnostico de sepsis neonatal
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital Regional de
Zacapa en quienes se realizo procalcitonina como prueba de evolucion clinica y toma de
decisiones en el manejo terapéutico durante el afio 2018; mediante la revision de 102
expedientes clinicos, aproximadamente 15 por dia, en horario de 8am a 4pm, se
completaron los cuatro incisos de la boleta de recoleccion de datos, al finalizar el proceso
de recoleccidon se ingresaron en una base de datos y se tabularon los resultados,

finalizando con la elaboracién de gréaficas y tablas en el programa Microsoft Excel.
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k. Plan de anédlisis

Para el procesamiento de la informacién obtenida se procedié de la siguiente manera:

Primero: Se recolectaron los datos de manera directa, por medio de los expedientes

clinicos

Segundo: se ordenaron los resultados en base a los incisos en la boleta de recoleccién

de informacién, segun el nimero correlativo.

Tercero: Se tabul6 la informacién recopilada para formar una base de datos, para

posterior analisis

Cuarto: Se analizaron los resultados para ser representados con graficos mediante el
programa Microsoft Office Excel, cumpliendo asi con los objetivos descritos. Las graficas
se desglosaron, tomando como guia los objetivos descritos y los incisos de la boleta de

recoleccion de datos.

|. Procedimientos para garantizar los aspectos éticos de la Investigacion
Previa aprobacién del estudio por el Organismo Coordinador de trabajos de graduacion
e investigacion, se solicitd autorizacion al comité de Bioética del Hospital Regional de

Zacapa.

Luego de la aprobacion por el Comité de Bioética del Hospital Regional de Zacapa se
procedié a solicitar los expedientes clinicos en el area de estadistica del Hospital

Regional de Zacapa.

La informacion se manejé con discrecion; la evaluacion y analisis de la investigacion fue
ética, manteniendo en confidencialidad el nombre y datos personales de los pacientes

investigados al momento de la presentacion de resultados.
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n. Recursos

a. Humanos

+ 1 estudiante investigador.
+ 1 asesor de tesis.

+ Comité de Trabajos de Graduacion de la Carrera de Medico y Cirujano
(OCTGM)

b. Fisicos

b.1 Materiales y suministros

* 4 lapiceros de color negro

102 Boletas de recoleccion de datos
« 2 folder para agrupar boletas tamafio carta

* 2 ganchos para folder

b.2 Mobiliario y equipo

* 1 computadora

* 1 Impresora Canon PIXMA iP-2700 de inyeccién

2 cartucho de tinta color negro Canon® PG 40

1 cartucho de tinta de colores Canon® CL 41

Internet residencial.
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c. Financieros

1 Resma de hojas bond tamafio carta

102 Fotocopias de la boleta recolectora de datos
Lapiceros color negro

Folder tamafio carta

Cartucho de tinta color negro
Cartucho de tinta de color

Impresora Canon PIXMA iP-2700 de inyeccion

e = i = S N

Lapiz marca Mongol
Viéticos

Total

38

Q.100.00
Q.33.00

Q.7.00
Q.6.00

Q.65.00
Q.70.00
Q.500.00
Q.2.00
Q.800.00

Q.1,575.00



VIl. PRESENTACION DE RESULTADOS

|N= 102

" Femenino " Masculino

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA 1. Distribucion de pacientes con sepsis neonatal a quienes se realizo
prueba de procalcitonina en Hospital Regional de Zacapa, segun

sexo de enero a diciembre del afio 2018.

De los 102 neonatos incluidos en el estudio, 62% (63) eran sexo masculino, el 38% (39)

de los restantes de sexo femenino.
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|N= 102

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA 2. Distribucion de pacientes con sepsis neonatal a quienes se realiz6
prueba de procalcitonina en Hospital Regional de Zacapa, segun

edad gestacional al nacimiento de enero a diciembre del afio 2018.

De los 102 expedientes incluidos en el estudio, la distribucién por edad gestacional
nacimiento en orden de mayor frecuencia fue asi: 37 a 42 semanas 55% (56) clasificados
como edad gestacional a término, < 37 semanas 37% (37) pacientes, pacientes con

nacimiento pre termind, y > de 42 semanas 8% (9) nacimiento pos terminé.
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|N = 102|

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

GRAFICA 3. Distribucion de pacientes con sepsis neonatal a quienes se realizé
prueba de procalcitonina en Hospital Regional de Zacapa, segun

dias de estancia hospitalaria de enero a diciembre del afio 2018.

La distribucién en dias de estancia hospitalaria de los pacientes incluidos en el estudio
fue asi en orden de frecuencia: 5 a 15 dias 55% (56), mayor a 15 dias y < 3 dias ambos
con 17% (17).

41



|N= 102|

Extrahospitalario ¥ Intrahospitalario

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA 4. Distribucion de pacientes con sepsis neonatal a quienes se realizé
prueba de procalcitonina en Hospital Regional de Zacapa, segun

lugar de nacimiento de enero a diciembre del afio 2018.

En la distribucion de lugar de nacimiento de los 102 pacientes incluidos en el estudio fue
asi: el 76% (78) nacimiento en centro hospitalario, y el 24% (24) nacimiento

extrahospitalario.
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68%

|N= 102| 1 Ocasién M 2 Ocasiones

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA 5. Distribucién de pacientes con sepsis neonatal en el Hospital Regional
de Zacapa, segun el numero de ocasiones en las cuales se realiz6

prueba de procalcitonina enero a diciembre del afio 2018.

En relacion al nimero de ocasiones en las cuales se realizé prueba de procalcitonina la

distribucion fue del 68% (69) una ocasion, y 32% (33) dos ocasiones.
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96%
SEPSIS NEONATAL

49%
SINDROME DE ASPIRACION MECONIAL

46%
ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA

39%
NEUMONIA NEONATAL

33%
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

|N= 102|

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

GRAFICA 6. Distribuciéon de pacientes con sepsis neonatal a quienes se realiz6
prueba de procalcitonina en Hospital Regional de Zacapa, segun

diagnésticos de ingreso de enero a diciembre del afio 2018.

En relacion al diagnéstico de ingreso de pacientes en los cuales se realizé prueba de
procalcitonina, en orden de mayor frecuencia se observo, sepsis neonatal con 96% (97),
sindrome de aspiraciéon meconial con 49% (50), y enfermedad de membrana hialina 46%
(47).
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FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA 7. Distribucion de pacientes con diagnéstico de sepsis neonatal a
quienes se realizd prueba de procalcitonina en Hospital Regional
de Zacapa, segln aminas vasoactivas utilizadas durante el periodo

de enero a diciembre del afio 2018.

De los 102 expedientes de pacientes incluidos en el estudio, el empleo de aminas
vasoactivas se observé en 30% (31) del total de pacientes, dividiéndose asi:
Dobutamina como amina vasoactiva mas utilizada con 68% (21), Dopamina 21%

(7), y por ultimo Noradrenalina 11% (3).
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|N=102

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA 8. Distribucién de pacientes con diagnostico de sepsis neonatal a
quienes se realiz6 prueba de procalcitonina en Hospital Regional de
Zacapa, segun empleo de ventilacion mecanica durante el periodo de

enero a diciembre del afio 2018.

En relacién al manejo de ventilacion mecanica, se observo que el 62% (63) no emplearon

ventilacion mecénica, el 38% restante (39) si lo utilizaron.
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13%

87%

Esquema Empirico

|N=102| Esquema Especifico

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA 9. Distribucion de pacientes con diagndstico de sepsis neonatal a
quienes se realizé prueba de procalcitonina en Hospital Regional de
Zacapa, segun el esquema de terapia antibiética empleada durante

el periodo de enero a diciembre del afio 2018.

Del total de expedientes incluidos en el estudio, en relacién a la implementacion del
tratamiento aplicado el 87% (89) recibieron tratamiento empirico (sin cultivos ni
antibiograma antibiotico), el 13% (13) restantes recibieron tratamiento orientado,
especifico en base a microrganismo aislado en cultivos, y sensibilidad antibiética de

antibiograma.
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FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA 10. Distribucién en pacientes con diagndstico de sepsis neonatal a
guienes se realiz6 prueba de procalcitonina en Hospital Regional
de Zacapa, segun la duracion en dias de terapia antibiotica

utilizada durante el periodo de enero a diciembre del afio 2018.

En relacion a la duracion de terapia antibidtica de los 102 expedientes incluidos en el
estudio se observd: 3 a 7 dias como el rango de dias de estancia hospitalario méas
observado 53% (54), 7 a 14 dias 22% (23), y por ultimo > 14 dias 14% (14).
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|N= 102

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

GRAFICA 11. Distribucién de pacientes con diagnostico de sepsis neonatal a
quienes se realizé prueba de procalcitonina en Hospital Regional
de Zacapa, segun manifestaciones de SIRS (Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica) durante el periodo de enero a

diciembre del afio 2018.

De los 102 pacientes incluidos en el estudio con diagndstico de sepsis neonatal, en base
a las manifestaciones de SIRS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica), en
orden de frecuencia se determind: leucocitosis 91% (93), fiebre/ hipotermia 87% (89), en
tercer lugar, taquipnea/ ventilacion mecanica 42% (43).
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FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

GRAFICA 12. Distribucion en pacientes con diagnostico de sepsis neonatal a
quienes se realizé prueba de procalcitonina en Hospital Regional de
Zacapa, segun las principales modificaciones terapéuticas durante

el periodo de enero a diciembre del afio 2018.

Las principales modificaciones terapéuticas identificadas en los 102 expedientes de
pacientes con diagnéstico de sepsis neonatal incluidos en el estudio fueron: suspension
de terapia antibiotica 48% (49), seguido por requerimiento de inicio de tratamiento

antibiotico 33% (34), y por ultimo, ampliacion de cobertura antibiética 19% (19).

50



VIIl. ANALISIS DE RESULTADOS

El estudio se realiz6 con la finalidad de determinar las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de pacientes con diagndéstico de sepsis neonatal en los que se realizé prueba
de procalcitonina ingresados en el Hospital Regional de Zacapa, enero a diciembre de
2018.

La muestra fue conformada por 102 pacientes con diagnostico de sepsis neonatal, se
realizé revision de expedientes para el llenado de la boleta recolectora de datos en area

de estadistica para posteriormente tabular los resultados

Se determind segun las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, en la Grafica 1, que
el sexo con mayor frecuencia identificado en los pacientes estudiados fue el masculino
62%, confirmando los estudios publicados hasta el momento que indican que existe una
mayor probabilidad de sepsis neonatal en el sexo masculino, relacionado con un gen
localizado en el cromosoma X involucrado con la funcidon del timo y sintesis de
inmunoglobulinas por lo tanto la nifia al poseer dos cromosomas X tiene mayor

resistencia a la infeccion.

En relacion a la edad gestacional al nacimiento, se establecié el rango de 37 a 42
semanas como mas frecuente, 55% (56) clasificados como nacimientos a término segun
la literatura, dato que hace relevancia al aumento del diagndéstico de sepsis neonatal en
pacientes que no se consideran segun la clasificacion en pretérmino o postérmino, que
hasta la fecha ha sido la poblacion con mayor frecuencia de este diagnéstico. Estos
pacientes tuvieron en su mayoria su nacimiento en el Hospital Regional de Zacapa con
76% (78), este dato es de suma importancia, pues se considera que el nacimiento en
centros hospitalarios reduciria el riesgo de sufrir algun tipo de infeccion neonatal, de
manera temprana o tardia, entre las cuales sepsis neonatal sigue siendo una de las

principales.
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En relacion a los diagnosticos registrados en el expediente de ingreso a la Unidad de
Cuidos Intensivos en pacientes a quienes se les realiz6 prueba de procalcitonina, en
mayor porcentaje fueron: sepsis neonatal temprana 96% (97), sindrome de aspiracion
meconial 49% (59), y enfermedad de membrana hialina como tercer lugar con 46% (47),
resaltando el porcentaje de pacientes que son ingresados con diagndstico de sepsis
neonatal e indicacion de antibitticos, sin la existencia previa de cultivos que confirmen
dicha infeccion, o presencia de reactantes de fase aguda junto a manifestaciones

clinicas que confirmen el riesgo de infeccion.

Respecto a las manifestaciones del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica SIRS
descritas en los expedientes clinicos con mayor frecuencia se encontraron: Leucocitosis
91%, fiebre o hipotermia 87%, y taquipnea o requerimiento de ventilacion mecénica con
42%, es de interés, que muchos de los expedientes clinicos estudiados no contaban con
la descripcion de todos los datos que involucran este sindrome, por lo que no es posible

confirmar que los pacientes no presentaban dichos factores.

En relacidon ala prueba de procalcitonina realizada a pacientes con diagnostico de sepsis
neonatal, como uno de los parametros para la toma de decisiones terapéuticas, de los
102 expedientes estudiados la prueba de procalcitonina fue realizada con mas
frecuencia en una ocasion con 68% (69), cabe resaltar que dicha prueba fue
implementada en esta Unica ocasién en su mayoria, por la falta de recursos en el centro
hospitalario, que hacia imposible realizarla en mas ocasiones durante el primer semestre

del afo.

De acuerdo a la principal modificacién terapéutica registrada fue suspensién de terapia
antibiotica 48% (49), que se ve reflejado en una disminucién en dias de estancia
hospitalaria, disminucion del riesgo de infeccién nosocomial, y costo hospitalario, que
confirman los estudios realizados internacionalmente, en los cuales se ve reflejado la
utilidad practica de la prueba de procalcitonina para la toma de decisiones en el manejo

terapéutico.
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En cuanto al rango de dias de estancia hospitalaria se identificé el rango de 5 a 15 dias
como el mas empleando 55% (56), aunado a la principal modificacion terapéutica
(suspension de tratamiento antibiotico) confirman la importancia de realizar prueba de
procalcitonina como seguimiento en pacientes con diagnosticos infecciosos en su

mayoria de origen bacteriano entre los cuales estan sepsis neonatal.

Respecto a la administracion de tratamiento antibidtico, el tratamiento empirico fue el
principal como primera linea 87% (89), que consiste en tratamiento que se administra sin
el aislamiento de microorganismo por medio de cultivos, con antibiéticos que cubren
microorganismos mas comunes causales de sepsis neonatal, dicho tratamiento fue

administrado en su mayoria de 3 a 7 dias 53%(54).

Dentro del empleo de aminas vasoactivas, dobutamina se ha identificado como la mas
utilizada con 68%(21), aunque es una alternativa en el tratamiento de hipotension
posterior a dopamina, es utilizada como terapia para estimulacion de los receptores beta,
mejorando el consumo de oxigeno miocardico y causando vasodilatacion periférica, por

lo cual su uso es ampliamente justificado.

En referencia a la aplicacion de ventilacion mecéanica fue administrada en 38%(39), cabe
resaltar que se hizo clasificacion unicamente de ventilacion mecanica, pues, en su
mayoria los pacientes presentaban la modalidad de CPAP (Presion Positiva Continua

en la via Respiratoria), que en neonatos se considera de alto flujo.
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IX. CONCLUSIONES

Se establecié que, dentro de los 102 pacientes estudiados con diagnéstico de
sepsis neonatal, dentro de las caracteristicas sociodemograficas, el sexo masculino
con 62% fue el mas frecuente, la edad gestacional predominante en estos pacientes
al nacimiento fue 37 a 42 semanas con 55%, teniendo como lugar de nacimiento el
centro hospitalario con 76%, el rango de 5 a 15 dias fue el predominante en cuanto

a estancia hospitalaria en los pacientes estudiados con 55%.

Las caracteristicas clinicas identificadas en pacientes a quienes se les realizd
prueba de procalcitonina fueron: diagnosticos de ingreso: Sepsis neonatal temprana
96% Yy sindrome de aspiracion meconial 49%; dobutamina fue la principal amina
vasoactiva empleada con 68%, los requerimientos de ventilacibn mecéanica fueron
aplicados en un 38%, el esquema de antibiético mas utilizado fue el empirico con
87%, y la duracion de dicho tratamiento se administré por un rango 3 a 7 dias en su
mayoria con 53%; leucocitosis y fiebre fueron las principales manifestaciones del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica SIRS descritos en los expedientes

clinicos con 91% y 87% respectivamente

La prueba de procalcitonina fue realiza en su mayoria en pacientes con diagndstico
de sepsis neonatal ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en

una ocasion.
La suspension de tratamiento antibiético fue la principal modificacion terapéutica

48%(49), tomando como guia en la toma de decisiones el valor de prueba de

procalcitonina.
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1.

X. RECOMENDACIONES

A los médicos residentes, estudiantes de pregrado y médicos de emergencia
ingresar los datos sociodemograficos completos de los expedientes de pacientes
con sospecha de sepsis neonatal, para identificar de manera clara los factores de

riesgo principales en esta patologia.

A los médicos y residentes, realizar un correcto diagnéstico de sepsis neonatal al
ingreso de pacientes a la Unidad de Cuidados Intensivos, para disminuir el
porcentaje de pacientes que requieren suspension de tratamiento antibiético
indicado de forma errénea, al realizar un diagndstico equivocado de sepsis

neonatal.

A las autoridades del Hospital Regional de Zacapa, aumentar el nimero de pruebas
de procalcitonina destinadas a la Unidad de Cuidados Intensivos, al ser probada su
utilidad como herramienta para la toma de decisiones en el manejo terapéutico,
entre las cuales esta la suspension de tratamiento antibiético, reflejado en una

disminucion de costo hospitalario y riesgo de infeccion nosocomial.

A los médicos de turno del Hospital Regional de Zacapa, realizar la prueba de
procalcitonina cada 48 a 72 horas en la Unidad de Cuidados Intensivos, como
medida para la toma de decisiones y modificaciones terapéuticas a corto plazo, que

permita redirigir el tratamiento antibidtico o suspenderlo segun fuera necesario.
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Xl. PROPUESTA

Tomando en consideracion los resultados obtenidos, y en base a las recomendaciones,

se propone lo siguiente:

a) Definicion
Determinar la importancia y uso de reactantes de fase aguda entre los cuales

tenemos prueba de Procalcitonina y Proteina C reactiva como método para la toma

de decisiones y modificaciones terapéuticas en el tratamiento de sepsis neonatal.

b) Objetivos

1. Concientizar acerca de la importancia de la implementacion de procalcitonina
en enfermedades infecciosas.
Disminuir el uso irracional de antibioticos.
Disminuir la resistencia antibacteriana.

Disminuir costos econdmicos innecesarios.

c) Planteamiento de la propuesta

1. Se presentaran los resultados de dicha investigacién a las autoridades del
Hospital Regional de Zacapa para la implementacion de procalcitonina como
prueba de gabinete en pacientes con sospecha de sepsis neonatal, al tener una
especificidad de 95.2%, es probada su efectividad como guia para la toma de

decisiones en el manejo terapéutico.

2. Capacitacion a personal médico sobre la utilidad y aplicacion de reactantes de
fase aguda (Proteina C reactiva y Procacalcitonina), en procesos infecciosos

bacterianos en neonatos.
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
CENTRO UNIVERSITARIO DE ORIENTE
MEDICO Y CIRUJANO

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERIZACION SOCIODEMOGRAFICA Y CLINICA DE PACIENTES CON
SEPSIS NEONATAL A

QUIENES SE REALIZO PRUEBA DE PROCALCITONINA

1. Caracteristicas sociodemograficas

a. Edad gestacional al nacimiento

b. Sexo F M

c. Dias de estancia hospitalaria

Fecha de ingreso

Fecha de egreso

d. Lugar de nacimiento

Extrahospitalario Hospitalario

e. Ocasiones en las cuales se realiz6 prueba de procalcitonina

2. Caracteristicas clinicas

a. Diagnostico de ingreso

b. Empleo de aminas vasoactivas Sl NO

CUAL
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c. Empleo de ventilacion mecanica Sl NO

Fecha de inicio Fecha de finalizacion

d. Esquema de terapia antibiética utilizado
Empirico Especifico

CUAL

e. Duracién de terapia antibi6tica

Inicio finalizacion

f. Manifestaciones de SIRS Sl NO
Fiebre o hipotermia
Taquicardia o bradicardia

Bradipnea o ventilacion mecanica
Leucocitosis o leucopenia

3. Prueba de procalcitonina

a. Valor de procalcitonina

b. Modificaciones terapéuticas segun valores elevados o disminucion de prueba
de procalcitonina

Si NO

b.1 Inicio de tratamiento antibiético
b.2 Ampliacion de cobertura antibiética

b.3 Suspension de terapia antibidtica

Dr. Roberto Carlos Pineda Garcia
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ANEXO 2

; GOBIERNO DE LA REPUBLICA DE . HOSPITAL REGIONAL DE ZACAPA
U ATEMALA DIRECCION EJECUTIVA

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y

ASISTENCIA SCCIAL
Zacapa, 26 de Marzo de 2019.

Seriorita
Lucia De Lourdes Cerna Figueroa
Su Despacho

Respetable Seriorita Cerna:

Reciba un cordial y atento saludo en nombre de la Direccion Ejecutiva del
Hospital Regional de Zacapa, desedndole éxito en sus labores diarias.

El motivo de la presente es para informarle que esta Direccion autoriza que
realice su trabajo de tesis en este Centro Asistencial, el cual es titulado
“CARACTERIZACION DE PACIENTES CON SEPSIS NEONATAL A
QUIENES SE REALIZO PRUEBA DE PROCALCITONINA’, ya que cumple
con ser un estudio que no compromete la integridad del paciente,
solicitandole realice las correcciones requeridas en el mismo.

Agradeciendo la atencién a la presente, sin otro particular me suscribo de

usted.
Atentamente,
DIRECCION
EJECUTIVA
Dr. Juga ,“; n
/‘}ﬂ- tor Ejecutivo
Hospital Regional de Zacapa
cc.Achivo

16 avenida, Barrio Cementerio Nuevo Zona 3, Zacapa, Guatemala, C.A.
Telefax 7941-3701 PBX 7931-6565 Ext. 101Y 103.
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ANEXO 3

Zacapa 19 de marzo de 2019

Dr. Juan Tomas Delgadillo
Director
Hospital Regional de Zacapa

Les saludo cordialmente desedndole éxitos en sus labores diarias.

El motivo de la presente es para solicitar la probacién para poder llevar a cabo segun las
normas de bioética en las instalaciones del Hospital Regional de Zacapa, el trabajo de
investigacién CARACTERIZACION DE PACIENTES CON SEPSIS NEONATAL A QUIENES SE REALIIZO
PRUEBA DE PROCALCITONINA; teniendo acceso a expedientes clinicos de pacientes con
diagnéstico de sepsis neonatal ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, y
en quienes se realiz6 procalcitonina durante el afio 2018, la informacién obtenida en los
expedientes de dichos pacientes se recolectard mediante la utilizacién de una boleta, el
resultado de dichos datos serd manejada con total discrecién durante la presentaciéon de
resultados finales.

Agradeciendo de antemano su respuesta positiva a la presente.

HOSPITAL RES
DIRECCH
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ANEXO 4

Zacapa, junio de 2019

Dr. Rory René Vides Alonzo
Director

Organismo Coordinador de Trabajos de graduacion e Investigacion de
Medicina
OCTIM

Senor Director:

En atencién a la designacion efectuada por la Comision de Trabajos de
Graduacién para asesorar a la Maestra de Educacion Primaria Urbana: Lucia de
Lourdes Cerna Figueroa, carné 201213541 en el trabajo de graduacién titulado
“Caracterizaciéon sociodemografica y clinica de pacientes con sepsis neonatal a
quienes se realizd prueba de procalcitonina”; tengo el agrado de dirigirme a usted,
para informarle que he procedido a revisar y orientar al sustentante sobre el
contenido de dicho trabajo.

En este sentido, el tema desarrollado plantea las principales caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de pacientes con sepsis neonatal en los que se
realiz6é prueba de procalcitonina en el Hospital Regional de Zacapa en el periodo
de enero a diciembre del afio 2018, por lo que en mi opinién redne los requisitos
exigidos por las normas pertinentes, razén por la cual recomiendo su aprobaciéon
para su discusion en el Examen General Publico, previo a optar el Titulo de Médico
y Cirujano, en el Grado Académico de Licenciado.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

r. Roberto C. Pinedn.G.
MABSTRIA EN PEDIATRIA
(F) COL. 15005
i
Roberto Carlos Pineda Garcia

Médico y Cirujano
Pediatra
Col. 15005
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