INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL
Escuela Superior de Medicina
Seccion de Estudios de Posgrado e Investigacion

Valor predictivo de la procalcitonina para sepsis neonatal temprana en recién
nacidos prematuros con antecedente de ruptura prematura de membranas
y/o corioamionitis

TESIS DE POSGRADO

Que para obtener el grado de:

Maestro en Ciencias en Investigacion Clinica

PRESENTA
MARIANA CANSECO HERRERA

DR. HUGO MARTINEZ ROJANO
DRA. MARIA DE LA LUZ SEVILLA GONZALEZ
DIRECTORES DE TESIS

MEXICO, D. F. 2011



2011

SIP-14-BIS

INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL
SECRETARIA DE INVESTIGACION Y POSGRADO

ACTA DE REVISION DE TESIS

En la Ciudad de México, D.F. siendolas ~ 12:00 horas deldia 28 del mes de

~ Octubre del 2011 se reunieron los miembros de la Comision Revisora de Tesis, designada
por el Colegio de Profesores de Estudios de Posgrado e Investigacion de ) ESM

para examinar la tesis titulada;

“Valor predictivo de la procalcitonina para sepsis neonatal temprana en recién nacidos
prematuros con antecedente de ruptura prematura de membranas y/o corioamionitis”

Presentada por el alumno:
Canseco Herrera Mariana

Apellido paterno Apellido materno Nombre(s) =
Conregistro:‘ B ‘ 0 ‘ 9_‘ 2 \1 ‘ 3T 8 ‘

aspirante de:
e Maestria en Ciencias de la Salud

Después de intercambiar opiniones los miembros de la Comisién manifestaron APROBAR LA
TESIS, en virtud de que satisface los requisitos sefialados por las disposiciones reglamentarias
vigentes.

LA COMISION REVISORA

Directores de tesis

/o

Dra. Méria de la Luz Sevilla Gonzalez Dr. Hugd Martinez Rojano

Dr. Javier Mangilla Ramirez "~ Dra. icela Pal

" Dr. Nelson Eduardo Alvarez Licona

PRESIDENTE DEL




2011

INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL
SECRETARIA DE INVESTIGACION Y POSGRADO

CARTA CESION DE DERECHOS

Superior de Medicina, manifiesta que es autor intelectual del presente

trabajo de Tesis bajo la direccion de la Dra. Maria de la Luz Sevilla

Gonzilez y el Dr. Hugo Martinez Rojano y cede los derechos del trabajo

intitulado “Valor predictivo de la procalcitonina para sepsis neonatal

temprana en recién nacidos prematuros con antecedente de ruptura

prematura de membranas y/o corioamionitis’, al Instituto Politécnico

Nacional para su difusion, con fines académicos y de investigacion.

Los usuarios de la informacion no deben reproducir el contenido textual,
graficas o datos del trabajo sin el permiso expreso del autor y director del
trabajo. Este puede ser obtenido escribiendo a la siguiente direccion

docmarycanseco@yahoo.com.mx. Si ¢l permiso se otorga, el usuario debera

dar el agradecimiento correspondiente y citar la fuente del mismo.

Ntﬁﬁbre y Firma




2011

COMISION REVISORA

Presidente de jurado

Dr. Javier Mancilla Ramirez

Secretario del jurado

Dra. Icela Palma Lara

Primer vocal (director de tesis)

Dr. Hugo Martinez Rojano

Segundo vocal (director de tesis)

Dra. Maria de la Luz Sevilla Gonzalez

Tercer vocal

Dr. Nelson Eduardo Alvarez Licona

Sitio donde se desarrollé el trabajo:
Departamento de Infectologia e Inmunologia y Subdireccién de Neonatologia Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, Unidad Cuidados Inmediatos del Recién Nacido, y Unidad

de Cuidados Intermedios del Recien Nacido del Instituto Nacional de Perinatologia.




2011

DEDICATORIAS

A mis Padres y hermanos:
Por sus ensefianzas, su ejemplo, comprension y su infinito amory apoyo

Gracias por darme todo en la vida.

A mis escuelas:
Gracias al Instituto Politécnico Nacional y al Instituto Nacional de Perinatologia por ser

mi ejemplo de excelencia académica y humana, a quienes les debo lealtad y respeto.

A mi asesores los doctores Maria de la Luz Sevilla Gonzdlez y Hugo Martinez Rojano
Por su ensefianza, disposicion, orientacion y apoyo para tealizar este trabajo y en mi

ensefianzd.

A los pacientes:
Por que cada uno de ellos es un libro abierto, que nos demuestran diariamente lo hermoso
que es nuestra profesion, nos da dnimos para tolerar lo dificil de la jornada y todo lo que

nos falta por aprender.




2011

INDICE GENERAL
1. Abreviaturas
2.Abstract
3.Resumen
4.Marco tedrico
5.Justificacion
6.Planteamiento del problema
7.Pregunta de investigacién
8.0bjetivos
9. Hipotesis
10. Disefio del estudio
11. Material y métodos
12. Plan de analisis
13. Aspectos éticos
14. Resultados
15. Discusidn
16. Conclusiones
17. Agradecimiento
18. Referencias bibliograficas

19. Apéndice




2011

1. ABREVIATURAS

CCP-1: Péptido-1 carboxiterminal de calcitonina
EGB: Streptococcus grupo B

FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno

FUM: Fecha de ultima menstruacién

HIV: Hemorragia intraventricular

HPV: Hemorragia periventricular

HTP: hipertensién Pulmonar

IC: Intervalo de confianza

ILMA: immunoluminometric assay

I.V. Intravenoso

IVU: Infeccion de vias urinarias

kD: Kilodaltons

ng: Nanogramos

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
Pa0, Presidn parcial de oxigeno

PaCO,. Presidn parcial de diéxido de oxigeno
PCR: Proteina C Reactiva

PCT: Procalcitonina

PTC-Q: Procalcitonina cuantitativa

RN: Recién nacidos

ROC: Curvas receptor operador

RPM: Ruptura prematura de membranas
rpm: Revoluciones por minuto

RR: Riesgo relativo

SAM: Sindrome de aspiracién de meconio
SDG: Semanas de gestacién

SDR: Sindrome de dificultad respiratoria (Membrana hialina)

SNC: Sistema nervioso central
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SRIS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

TORCH: Sindrome de Torch (toxoplasma, herpes, citomegalovirus, rubéola)
VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

VSG: Velocidad de sedimentacién globular
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2. ABSTRACT

Introduction: Early neonatal sepsis is a major diseases threatening the lives of
newborns worldwide die 5 million newborns a year and of these, 98% occurs in
developing countries, with a neonatal sepsis rate between 20-40% associated with
premature rupture of membranes (PROM) up to 33%. A newborn with fever is a
common medical problem, can be a challenge for the clinician to differentiate
between those who have a serious bacterial infection and those with a localized
bacterial infection or a viral infection.
Objective: To determine the predictive value of procalcitonin for early neonatal
sepsis in premature neonates with risk factors.
Material and methods: We performed a cohort study. Inclusion criteria were: 1)
newborn preterm <37 weeks gestation and was born at the National Institute of
Perinatology during the study period, 2) A history of premature rupture of
membranes or maternal chorioamnionitis. 3) Letter of informed consent. The
diagnosis of sepsis was performed using the following criteria: Two or more clinical
data with two or more blood disorders, was confirmed by positive blood culture. We
obtained a 0.5 mL blood sample at different times (0, 12, 24, 48 and 72 h) and
procalcitonin was determined by quantitative analysis inmunoluminimétrico. Was a
Friedman analysis of variance to compare procalcitonin concentrations at different
times in each patient.,, X2 for nominal variables, and determined the positive
predictive value, negative, sensitivity and specificity of the biomarker.
Results: We studied 126 preterm infants, 62 of them developed sepsis and 64 no,
sex ratio was 61 women and 65 men with mean gestational age of 33.3 £ 3.42
SDG) and 1.873 * weight of 700.27 g) with a total number of 516 samples taken at
5 different times, being significant those taken at 0, 12 and 24 h, with a sensitivity
and specificity, PPV and NPV of the test. Procalcitonin measurements at birth had
half of 5.2 £ 9.2 to 2.8 + 6.1 ng / mL in the group with sepsis, at 12 h, reported an
average of 9.74 against 4.39 = 15.1 + 9.3 at 24 h, the average was 7.65 + 11.9 to
3.7x7.7,at48 h of 6.43 + 9.2 3.56 + 6.56 against, and 72 h of 6.40 £ 7.5 4.86 *
5.83 against ng / mL. The history of chorioamnionitis occurred in 25 infants who

developed sepsis and premature rupture of membranes in 27 newborns.
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Conclusions: Serial procalcitonin test in preterm infants with risk factors is not useful

for developing forecasts of early neonatal sepsis.
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3. RESUMEN

Introduccion: La sepsis neonatal temprana es una de las principales enfermedades que
ponen en riesgo la vida de los recién nacidos, en todo el mundo fallecen 5 millones de
recién nacidos al afio y de estos el 98% sucede en los paises en desarrollo, con una
frecuencia de sepsis neonatal entre el 20-40%, asociandose la ruptura prematura de
membranas (RPM) hasta en un 33%. El recién nacido con fiebre es un problema médico
comun, puede llegar a ser un desafio para el clinico el diferenciar entre aquellos que tienen
una infeccidon bacteriana grave y aquellos con una infeccidon bacteriana localizada o una
infeccion viral.

Objetivo: Determinar el valor predictivo de la procalcitonina para sepsis neonatal
temprana, en recién nacidos prematuro con factores de riesgo.

Material y métodos: Se efectud un estudio de cohorte. Los criterios de inclusion fueron: 1)
Recién nacido pretérmino <37 semanas de gestacion y que haya nacido en el Instituto
Nacional de Perinatologia durante el periodo de estudio, 2) Antecedente de ruptura
prematura de membranas o corioamnionitis materna. 3) Carta de consentimiento
informado. El diagndstico de sepsis se realizé mediante los siguientes criterios: Dos 0 mas
datos clinicos con dos o mas alteraciones hematoldgicas, se confirmdé por medio de
hemocultivo positivo. Se obtuvo una muestra de sangre 0.5 mL en diferentes momentos (0,
12, 24, 48 y 72 h) y se determind procalcitonina por medio de analisis cuantitativo
inmunoluminimétrico. Se efectud un andlisis de varianza de Friedman a fin de comparar las
concentraciones de procalcitonina en diferentes tiempos de cada paciente., X? para
variables nominales, y se determind el valor predictivo positivo, negativo, sensibilidad y
especificidad del biomarcador.

Resultados: Se estudiaron 126 recién nacidos pretérmino, 62 de ellos desarrollaron sepsis y
64 no, la relacién por sexo fue 61 mujeres y 65 hombres con edad gestacional media de
33.3 + 3.42 SDG) y peso de 1,873 + 700.27 g) con un numero total de 516 muestras
tomadas en 5 diferentes momentos, siendo significativas las tomadas a las 0, 12 y 24 h, con
una sensibilidad y especificidad, VPP y VPN de la prueba. Las mediciones de procalcitonina

presentaron al nacimiento media de 5.2 £ 9.2 contra 2.8 + 6.1 ng/mL del grupo con sepsis,
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alas 12 h, se reporté una media de 9.74 £15.1 contra 4.39 £ 9.3, a las 24 h la media fue de
7.65+11.9contra3.7+7.7,alas 48 h de 6.43 + 9.2 contra 3.56 + 6.56, y a las 72 h de 6.40
+ 7.5 contra 4.86 + 5.83 ng/mL. El antecedente de corioamnionitis se presentd en 25 recién
nacidos que desarrollaron sepsis y la ruptura prematura de membranas en 27 recién
nacidos.

Conclusiones: La prueba seriada de procalcitonina en los recién nacidos pretérmino con
factores de riesgo no es de utilidad pronostica para el desarrollo de de sepsis neonatal

temprana.
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4. MARCO TEORICO

La sepsis neonatal temprana es una de las principales enfermedades que ponen en riesgo
la vida de los recién nacidos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que en
todo el mundo fallecen 5 millones de recién nacidos al afio y de estos decesos el 98%
sucede en los paises en desarrollo. Las principales causas de muerte reportadas son las
enfermedades infecciosas, con una frecuencia de sepsis neonatal entre 20-40%,
asociandose la ruptura prematura de membranas (RPM) hasta un 33%. A nivel
internacional, la frecuencia de sepsis neonatal se reporta entre 5 y 6 por cada 1,000
nacidos vivos (Villegas, 2008), en México, la mortalidad por sepsis neonatal es de 8.5 por
cada 1,000 recién nacidos (RN) vivos, ocupando la segunda causa de muerte durante este

periodo de la vida (Villegas, 2008).

En México la principal causa etioldgica durante el periodo neonatal continua siendo las
infecciones por bacterias Gram negativas entre ellas Escherichia coli, Enterobacter sp.,
Acinetobacter sp., y en las ultima década se ha observado un incremento en la presencia de

Steptococcus del grupo B en un 50-80%. (Miranda-Del-Olmo, 2003).

La fuente principal de bacterias en esta etapa de la vida son las adquiridas por medio de la
transmision vertical, definiéndose a la sepsis neonatal de transmisién vertical como la
infeccion adquirida a través de la madre y que se manifiesta dentro de las primeras 72h de

vida, asociados a los gérmenes propios del tracto genital femenino (Referencia).

Dentro de los factores de riesgo que se han asociado con sepsis secundaria a la trasmisién
vertical de estas bacterias se encuentran los siguientes: Se debe considerar como factor de
riesgo para el desarrollo de sepsis en neonatos los hijos de madres con ruptura de
membranas mayores de 18 horas de evolucidn, la corioamnionitis materna, la infeccidn de
vias urinarias (IVU) activa y sin tratamiento al momento del parto, la fiebre materna en las

ultimas 24 horas o la infeccién materna activa al momento del el parto, parto prematuro
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desencadenado sin causa aparente, el antecedentes de parto prematuro previo o abortos

espontaneos, y los recién nacidos con asfixia perinatal (Referencia).

Corioamnionitis

Cada vez se describe con mas frecuencia los cuadros de corioamnionitis subclinica en los
cuales se evidencia Unicamente cambios minimos inflamatorios al realizar el estudio
histopatoldgico de la placenta o elevacién de los marcadores bioldgicos de la cascada
inflamatoria a nivel fetal. Hasta el 10% de los pacientes no presentan ninguna
sintomatologia. La corioamnionitis se presenta entre el 1-5% de los embarazos a término y
hasta el 25% de los pretérmino. La via de transmision comunmente involucrada es la
ascendente, diversos estudios han identificado a factores concomitantes, los mas comunes
asociados son: la adolescencia, el bajo nivel socioecondmico, los numerosos examenes
vaginales, el trabajo de parto prolongado, la ruptura prematura de membranas (RPM) vy la

monitorizacion fetal invasiva (Burton, 2002).

Ruptura prematura de membranas

Es la ruptura que ocurre antes de que inicie el trabajo de parto, la cual se encuentra en
aproximadamente el 1-3% de todos los embarazos y hasta el 30-40% de los nacimientos
pretérmino, constituye una causa importante de corioamnionitis e infecciones neonatales y
se denomina ruptura prolongada cuando tiene una duracion mayor a 24 h previas al

momento del nacimiento (Howard, 2001).

En los partos pretérmino con RPM, el riesgo clinicamente evidente de corioamnionitis
parece ser mayor en las primeras 72 h, y disminuye con la mayor edad gestacional. Los
reportes en la literatura cientifica indican que la infeccion subclinica puede estar presente
antes de la RPM vy ser la causa de esta complicacidn. Las proteasas secretadas por los
microorganismos o secundaria a la respuesta inflamatoria pueden alterar la estructura de
la membrana, lo que resulta en la ruptura o el inicio del trabajo de parto prematuro. El

riesgo de ruptura prematura de membranas es mayor en las mujeres que se encuentran
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colonizadas con organismos patégenos conocidos, incluyendo el Streptococcus del grupo B

(EGB) (Referencia).

Debido a la asociacién de corioamnionitis y RPM, el uso profilactico de los antimicrobianos
ha sido estudiado ampliamente, los resultados apoyan la disminucion del riesgo de
desarrollar corioamnionitis cuando se instaura un tratamiento antimicrobiano preventivo
(Referencia). En la RPM, el riesgo de infeccién neonatal, puede estar asociada con la
presencia de infeccion materna, y también con la edad gestacional al momento del parto.
Mercer y cols., demostraron que la terapia antimicrobiana prolongada durante el
embarazo en las mujeres con factores asociados a la RPM, disminuye el riesgo de sepsis

neonatal hasta un 30% (Referencia).

La sepsis neonatal se clasifica de acuerdo al tiempo de presentacion en sepsis temprana y
tardia, la sepsis neonatal temprana se presenta en aquel neonato con los factores de riesgo
ya mencionados, y con evidencia clinica o paraclinica de infecciéon durante los primeros
cinco dias de vida extrauterina, y la sepsis neonatal tardia se presenta en aquel neonato
con factores de riesgo, y con evidencia clinica o paraclinica de infeccidn después del quinto

dia de vida extrauterina (Referencia).

El adecuado diagndstico y seguimiento de las madres consideradas de alto riesgo, y el uso

de antibidticos periparto han sido determinantes en el prondstico de los recién nacidos.

Diagnéstico

La identificacién temprana de sepsis neonatal es muy importante pero muy dificil antes de
gue se evidencien los sintomas o que ocurra el deterioro clinico, para realizar el diagndstico
clinico se deben de considerar los siguientes criterios:

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)

Por lo menos dos de las siguientes condiciones:

e Temperatura >38°C 0 <36°C
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e Taquicardia >160 latidos/min en lactantes o >150 latidos/min en edades mayores
e Taquipnea >60 respiraciones/min en lactantes o >50 respiraciones/min en edades
mayores o PaCO, >32 torr

e Cantidad de Leucocitos >12,000 cel./mm3 0 >10% de bandas

El recién nacido con fiebre es un problema médico comun, para diferenciar entre aquellos
neonatos que tienen una infeccidon bacteriana grave y los que presentan una infeccion
bacteriana localizada o una infeccidn viral, pudiendo llegar a ser un desafio para el clinico

(Gerdes JS).

La Procalcitonina es un excelente biomarcador de infeccidon grave bacteriana, que ha sido
ampliamente estudiada como un método de diagndstico para sepsis neonatal tardia. Sin
embargo, su uso en el diagndstico de infeccion bacteriana neonatal temprana es
complicado y aun controversial, los reportes bibliograficos cientificos indican que si se
analiza correctamente, los resultados de la procalcitonina tienen una especificidad superior
a la de la Proteina C-Reactiva (PCR) (AMC Van Rossum), ademas, la procalcitonina ha
demostrado una correlacién con la gravedad, por lo tanto puede ser utilizada como un
posible marcador prondstico. (Muller B; Becker) Por tal motivo el propédsito de este estudio
fue proponer a la determinacién seriada de procalcitonina como una herramienta

adicional, que tenga una utilidad para el prondstico de la sepsis neonatal temprana.

La procalcitonina es un péptido, precursor de la calcitonina, importante reactivo de fase
aguda producida por los monocitos y los hepatocitos, comienza a incrementarse cuatro
horas después de la exposicion a las endotoxinas bacterianas, y alcanza un maximo
después de seis a ocho horas. Fue sintetizada por primera vez de una linea celular de
carcinoma de tiroides medular, deriva de una preprohormona: la preprocalcitonina, la cual
consta de 141 residuos de aminoacidos, la ruptura de esta molécula produce la
procalcitonina, un polipéptido con 116 aminodcidos y un peso molecular de 13 kD; situada

en el centro de este polipéptido se encuentra la calcitonina, una molécula pequefia con
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solo 32 aminodcidos. La molécula tiene dos porciones terminales, el denominado
katacalcina o CCP-1 o péptido-1 carboxiterminal de calcitonina, constituido por 21

aminoacidos y el aminoprocalcitonina o terminal amino con 57 aminodcidos (Referencia).

En el ano de 1993, Assicot y cols., reportaron concentraciones altas de procalcitonina en la
sepsis neonatal, la procalcitonina también se correlaciond con la gravedad de la infeccion, y
disminuyo rapidamente posterior al inicio del tratamiento (Ugarte). Desde el afio de 1993,
se han efectuado numerosos estudios sobre la utilidad de la procalcitonina como

biomarcador de infeccién en adultos, nifios y recién nacidos (Grendrel).

Durante las infecciones microbianas se induce un incremento en la expresion génica CALC-
1 y posteriormente se liberan los precursores de la calcitonina de todos los tejidos y tipos
de células en el cuerpo. (Muller B; Becker) En las infecciones bacterianas, el aumento de las
concentraciones de procalcitonina es del rango de los picogramos y las concentraciones en
plasma fluctian de 1 a 1,000 ng/mL. Este incremento se relaciona a menudo con la
severidad de la enfermedad y con la mortalidad (Whang). El incremento de la
concentracion de procalcitonina es mas rapido que los incrementos de la PCR, hay algunos
reportes donde detectaron a la procalcitonina en plasma a las dos horas después de la
inyeccion de endotoxinas (Dandona P), con un pico maximo dentro de las 6 a 8 h, las
concentraciones de procalcitonina alcanzan una meseta después de aproximadamente 12

h del estimulo.

La procalcitonina y la PCR disminuyen a concentraciones consideradas como normales
después del segundo al tercer dia y del 3 a los 7 dias respectivamente. Esta induccidn
rapida y especifica de la procalcitonina después de un estimulo adecuado en los pacientes
con infecciones bacterianas graves o sepsis, sugiere una funcidn fisiolégica de la
procalcitonina en la respuesta inmune en fase aguda (Mussap, 2007). En la actualidad, no
esta claro si la procalcitonina es una citocina, una hormona, o una proteina de fase aguda,

ya que tiene caracteristicas de todos estos mediadores bioldgicos (Vazzalwar, 2005).
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El valor de la procalcitonina como marcador de infeccion bacteriana en los recién nacidos
es complicado por el incremento fisioldgico de la procalcitonina durante los primeros dias
de vida. Un incremento en las concentraciones de procalcitonina se ha observado en los
recién nacidos sanos, en las primeras horas de vida con un pico entre las 18 a 30 horas de
vida extrauterina, a partir de entonces las concentraciones vuelven a la normalidad entre
las 42 a 48 h (Chiesa C). Las concentraciones de referencia en los adultos se pueden aplicar
a partir de los 3 dias después del nacimiento no antes. Assumma y cols sugieren que el
incremento postnatal de la procalcitonina indica un paso transplacentario de
procalcitonina materna. Sin embargo, se han detectado concentraciones mayores de
procalcitonina en sangre de corddn umbilical cuando se comparan con las concentraciones
de procalcitonina materna al momento del nacimiento, incluso se han observado mayores
concentraciones a las 24 a 48 h de vida en los recién nacidos, concluyéndose que el
incremento en la concentracidon de la procalcitonina no se puede explicar por el paso

transplacentario (Sachse C).

Puede determinarse de forma analitica por medio de dos tipos de ensayos inmunolégicos,
uno de caracter no competitivo (ILMA) y otro de competitivo (RIA). El ILMA,
(immunoluminometric assay PCT, Brahms Diagnostica, Berlin, Alemania), es un analisis
cuantitativo inmunoluminimétrico que utiliza 2 anticuerpos diferentes contra epitopos CT y
CCP-1 de la procalcitonina (PCT), tiene una sensibilidad con una variacién interensayo
maxima de aproximadamente 0-3 ng/mL, en 2 h, detecta y cuantifica la PCT intacta mas el
péptido CT—CCP-1 libre. El RIA, de reciente introduccion, detecta y cuantifica PCT intacta
mds aminoprocalcitonina libre, solo utiliza un anticuerpo contra el epitopo
aminoprocalcitonina de la PCT y su sensibilidad es muchisimo mayor, del orden de 0.0004
ng/mL (capaz de medir PCT en casi todos los sujetos sanos). Estas técnicas solo requieren

20-50 plL de suero o plasma, con un tiempo maximo para el ensayo de 2 a 3 h.
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Existe una prueba rdpida por medio de cromatografia semicuantitativa (PCT-Q Brahms,
Brahms Diagnostica), que puede ser utilizada en la cabecera del paciente, y que
proporciona una indicacidon semicuantitativa de la concentracion de procalcitonina con
base a bandas de <0.5 ng/mL, 0.5-2 ng/mL, 2-10 ng/mL y >10 ng/mL) en 30 min

(Referencias).

En el estudio efectuado por Pastor y cols., se analizé la utilidad de la procalcitonina como
una prueba diagndstica precoz de sepsis neonatal en los recién nacidos con factores de
riesgo para infeccion (en las primeras 12 h de vida), el estudio fue prospectivo con un
numero total de 123 recién nacidos ingresados en una unidad neonatal de forma
consecutiva durante un periodo de 2 afios. El mejor punto de corte para la procalcitonina
fue de 2 ng/mL con una sensibilidad del 100% (IC 95%: 64.6-100), con ningun resultado
falso negativo y un valor predictivo negativo (VPN) del 100% (IC 95%: 96.1-100),
convirtiéndola como una prueba adecuada para el cribado en esta poblacién de recién
nacidos con riesgo, con la finalidad de descartar la sepsis neonatal en forma precoz; sin
embargo, la especificidad reportada fue del 81.9% (IC 95%: 73.9-87.8) y el valor predictivo
positivo (VPP) de 25% (IC 95%: 12.7-42.4) por lo que la convierte en una prueba diagndstica
poco adecuada se considera que la principal limitacién del estudio fue el reducido nimero

de pacientes con el diagndstico de sepsis.

En el caso de la sepsis tardia, la mayoria de los estudios reportan un éptimo valor de corte
de 2 ng/mL de procalcitonina, en los nifios con infecciones respiratorias, el valor éptimo de
corte varia entre 0.5 a 2 ng/mL, y en los nifios con infecciones del tracto urinario varia

entre 0.5y 1 ng/mL (Van Rossum).

Un incremento significativo en las concentraciones de procalcitonina en suero durante la
sepsis se observd en recién nacidos a término y un grupo heterogéneo de recién nacidos
pretérmino. Este incremento no parece depender de la edad gestacional. Estos estudios

parecen demostrar que la procalcitonina es un biomarcador precoz y especifico de la sepsis
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grave, en contraste con la PCR, confirmando la importancia de este marcador biolégico en

la exclusion de infeccion poco después de nacer (Chiesa Cy, Monneret G).

Sin embargo, en seis estudios se concluyd que la determinacion de procalcitonina no es
mejor que la determinacion de PCR como marcador bioldgico precoz de la sepsis neonatal
(Richardson DK). La falta de especificidad se puede explicar en parte porque la
procalcitonina se incrementa en forma significativa en los nifios infectados y con sindrome
de dificultad respiratoria o fracaso hemodinamico con respecto a los nifios no infectados y

gue no tenian ninguna de estas condiciones. (Monneret Gy, Lapillonne A).

Bonac y cols informaron que los recién nacidos con asfixia perinatal, hemorragia
intracraneal, neumotérax, o después de la reanimacidn mostraron incremento en las
concentraciones de procalcitonina en suero, y no difirieron de las concentraciones que se
observaron en los recién nacidos sépticos y hasta 48 h después de la aparicion de signos
clinicos de dolor o infeccidén. La hipoxemia, que es comun a las diferentes condiciones del
sufrimiento neonatal, podria ser responsable del incremento de las concentraciones de
procalcitonina preparto (Chiesa C y, Gendel D). Se ha observado que la administracion de
antibidticos durante o después del parto pueden afectar las concentraciones de
procalcitonina en sangre de corddn umbilical y en sangre periférica posnatal (Bonac B vy,

Janota J).

La procalcitonina puede ser un marcador bioldgico util para la deteccion precoz de la
infeccion neonatal cuando los valores de referencia, la condicidon clinica, la edad
gestacional, y la administracién de antibiéticos se tomen en cuenta. Chiesa y cols., han
estudiado varios de los eventos perinatales presentes y concluyeron que en comparacién
con los aumentos en la procalcitonina causado por estos eventos perinatales, la magnitud
de la respuesta de procalcitonina a la infeccion es mucho mayor y tanto la especificidad y

sensibilidad fueron superiores a los obtenidos en las determinaciones de PCR.
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Gendrel y cols., reportaron que la procalcitonina puede ser mejor marcador biolégico que
la PCR para distinguir entre las infecciones bacterianas y virales en los nifos, también
observaron que la procalcitonina es mejor en el caso de los nifos que presentan fiebre de
hasta 12 horas antes de presentarse en el hospital. Todos los pacientes con sepsis y
meningitis tuvieron concentraciones de procalcitonina superiores al valor de corte de 0.6
ng/mL en la primera determinacién efectuada en el departamento de urgencias. Ademas,
la prueba rdpida semicuantitativa ofreci6 un mejor rendimiento diagndstico en
comparacion con la determinacién de PCR, en particular en la deteccién de infecciones
bacterianas invasivas cuando se compard con las infecciones localizadas de origen
bacteriano o viral. Sin embargo, para el monitoreo de las concentraciones de
procalcitonina y las determinaciones diarias, el analisis cuantitativo luminometrico es

preferible. (Fernandez Lépez A).

N Joram y cols., estudiaron las concentraciones de procalcitonina y Proteina-C Reactiva en
sangre del corddon umbilical de 197 recién nacidos; 167 con sospecha de infeccion materno-
fetal y 30 como grupo control, 161 fueron de término y 36 fueron de pretérmino, con el
propédsito de evaluar su valor diagndstico como un marcador de infeccién. Reportando los
siguientes resultados, sensibilidad, especificidad y los valores predictivos positivo y
negativo de; 87.5%, 98.7%, 87.5% y 98.7% para la procalcitonina y de 50%, 97%, 67%, y
94% para la PCR respectivamente, concluyeron los autores que las concentraciones de
procalcitonina en sangre del corddn umbilical fueron un marcador bioldgico util y precoz

para la deteccion de la infeccidn prenatal.

D Turner, C Hammerman, y cols., efectuaron un estudio con el propdsito de determinar las
concentraciones normales de la procalcitonina en recién nacidos prematuros
inmediatamente después del nacimiento y evaluar su precisién en la deteccion de la
infeccion bacteriana, los autores emplearon suero de 100 recién nacidos prematuros para
la determinacién de procalcitonina durante los primeros 4 dias de vida, los recién nacidos

fueron clasificados en cuatro grupos. Se efectuaron un total de 283 determinaciones de
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procalcitonina en nifios sanos con la finalidad de construir una curva del comportamiento
fisioldgico de la procalcitonina, estratificado los resultados en dos grupos el primero de 24
a 30 y el segundo de 31 a 36 semanas de edad gestacional, el pico de mdxima
concentracion se observo a las 28 horas de vida extrauterina; los valores retornaron a la
normalidad después del cuarto dia de vida extrauterina, sélo 12 nifios presentaron sepsis,
13 de sus determinaciones presentaron concentraciones mayores al percentil 95, mientras
gue las determinaciones de los nifios sanos fueron menores al del percentil 95. Los autores
concluyeron que los nomogramas neonatales de los recién nacidos prematuros son
diferentes a la de los recién nacidos a término, sugirieron que el incremento fisioldgico de
la concentracion de procalcitonina en los recién nacidos prematuros puede ser por un
periodo mas largo que el que presentan los nifios a término y por ultimo concluyeron que
las concentraciones de procalcitonina superior al percentil 95 pueden ser de utilidad en la

deteccién de infeccidn congénita, pero no al nacimiento.

La procalcitonina es también un indicador util de la severidad de las infecciones
bacterianas, tres estudios han informado sobre la persistencia en el incremento de las
concentraciones de procalcitonina cuando se presenta falla multiorgdnico, y en los nifios
con sepsis bacteriana que fallecieron (Casado-Flores J, Han YY, Van de Kaay) Sin embargo,
Hatherill y cols., informaron de lo inadecuado de considerar una sola determinacion de
procalcitonina como una herramienta para el diagndstico o prondstico asi, como la utilidad
de la determinacién seriada de procalcitonina para el seguimiento y evaluacién del

tratamiento en el caso del choque séptico.

Se concluye que la determinacién de procalcitonina puede ser un marcador biolégico de
infeccion grave en nifios. Sin embargo, esta prueba no puede ser utilizada como un patréon
de oro para el diagnéstico de sepsis, el valor predictivo negativo no siempre es del 100%,
por lo que, un valor falsamente negativo puede tranquilizar al médico con repercusiones
muy serias para el paciente. Su comportamiento es mejor que las pruebas que son

utilizadas en la actualidad para el diagndstico o prondstico de sepsis, por ejemplo el
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recuento de glébulos blancos, la PCR, velocidad de sedimentacién, etc., y puede ser un

complemento de utilidad en el prondstico o diagndstico (AMC Van Rossum).
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5. JUSTIFICACION

La ruptura prematura de membrana se encuentra en aproximadamente del 1 al 3% de
todos los embarazos y hasta el 30 al 40% de los nacimientos pretérmino, constituyendo
una de las causas mas importantes de corioamnioitis e infecciones neonatales. La
corioamnioitis se asocia aproximadamente con un 50% de los partos prematuros antes de
la semana 30 de gestacién, y representan el 70% de las muertes perinatales y el 50% de la

morbilidad neuroldgica a largo plazo, y aumenta el riesgo de sepsis neonatal temprana.

La OMS reporta 5 millones de muertes neonatales al afio, 98% sucede en paises en
desarrollo, siendo las principales causas las enfermedades infecciosas. En México mueren
8.5 por cada 1000 RN vivos por sepsis y es la segunda causa de muerte neonatal. La sepsis
se presenta en el 25% de los ingresos a la unidad de cuidados intensivos neonatales con

una mortalidad del 5 al 15%.

El cuadro clinico inespecifico y las escasas pruebas diagndsticas o pronosticas tempranas y
especificas ocasionan el uso indiscriminado de los antibidticos en las terapias intensivas
neonatales, con un alto riesgo de producirse resistencia antimicrobiana y un gasto
econdmico exorbitante, por lo que es necesario contar con un biomarcador prondstico que
pueda discernir entre los recién nacidos con mayor probabilidad de desarrollar sepsis,
redituando econdmicamente en la disminucién de los dias de estancia hospitalaria y el uso

indiscriminado de antibidticos.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis neonatal temprana es una de las principales enfermedades que ponen en riesgo
la vida del recién nacido en las primeras horas de vida. La frecuencia de sepsis neonatal en
paises en desarrollo se reporta entre el 20 al 40%, asocidndose a la ruptura prematura de
membranas (RPM) a sepsis neonatal temprana con tasas de mortalidad neonatal de hasta

33% cuando concurren con fiebre materna y bajo peso al nacer.

Los métodos diagndsticos mas utilizados son la biometria hematica completa, la
determinaciéon de Proteina C Reactiva, la eritrosedimentacion globular, la puncién lumbar,
el examen de orina, los cultivos, etc., y junto con el cuadro clinico todos ellos son

inespecificos y Unicamente de limitado valor diagndstico.

En la actualidad se cuenta con escasas opciones pronosticas del desarrollo de sepsis que
sean econdmicas y de facil realizacidon en el grupo de recién nacidos pretérmino con
factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal temprana, motivo por el cual se
propone la determinacion seriada de procalcitonina en este grupo de RN, con la finalidad

de contar con marcador prondstico de sepsis neonatal temprana.
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7. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cual es el valor predictivo de la determinacién seriada de procalcitonina para el desarrollo
de sepsis neonatal temprana en los recién nacidos pretérmino con antecedentes de

ruptura prematura de membranas y/o corioamnionitis?
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8. OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS
8.1. Objetivo general

Determinar el valor predictivo de la procalcitonina seriada para sepsis neonatal temprana

en recién nacidos pretérmino, con ruptura prematura de membranas y/o corioamnionitis.

8.2. Objetivos especificos

1)Determinar la utilidad predictiva de las determinaciones seriadas de procalcitonina a
las 0, 12, 24, 48 y 72 horas en recién nacidos pretérmino con factores de riesgo para
el desarrollo de sepsis neonatal temprana y su asociacion con la aparicién de la

enfermedad.

2)Determinar la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor
predictivo negativo de la procalcitonina como prueba pronostica para el desarrollo

de sepsis neonatal temprana.
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9. HIPOTESIS

La determinacion seriada de procalcitonina es un adecuado marcador biolégico que ofrece
una utilidad predictiva de sepsis neonatal temprana en los recién nacidos pretérmino con

antecedentes de ruptura prematura de membranas y/o corioamnionitis.
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10. DISENO DEL ESTUDIO

e Estudio de cohorte

10.1. TIPO DE INVESTIGACION

e Clinica

10.2. TIPO DE DISENO

e Observacional

10.3. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
e Observacional
e Analitico
e Longitudinal

e Prospectivo
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11. MATERIALY METODOS

11.1. LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO
Unidad de cuidados inmediatos, intermedios e intensivos del recién nacido, y laboratorio
de Inmunologia del Departamento de Infectologia e Inmunologia Perinatal del Instituto

Nacional de Perinatologia.

11.2. DURACION APROXIMADA

24 meses

11.3. UNIVERSO, POBLACION DE ESTUDIO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE
MUESTREO, Y TAMANO DE LA MUESTRA

11.3.1. UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los recién nacidos pretérmino con antecedente de ruptura prematura de

membranas o corioamnionitis materna.

11.3.2. POBLACION DE ESTUDIO

Recién nacidos pretérmino con antecedentes de ruptura prematura de membranas o
corioamnionitis materna y que hayan nacido en el Instituto Nacional de Perinatologia

(INPer).

11.3.3. UNIDADES DE OBSERVACION

Recién nacidos pretérmino con antecedentes de ruptura prematura de membranas o
corioamnionitis materna, nacidos en el INPer durante el periodo de estudio, que cumplan

con los criterios de entrada y que sus padres o tutores acepten participar en el estudio.

11.3.4. METODO DE MUESTREO

30|



2011

Se efectué un muestreo no probabilistico de casos consecutivos que cumplieron con los
criterios de entrada y desearon participar en el estudio, hasta que se alcanzo el tamafio de

la muestra calculada.

11.3.5. TAMANO DE LA MUESTRA
Calculo del tamafo de la muestra
Se realizé por medio de diferencia de medias entre los resultados de procalcitonina en

pacientes con y sin sepsis.

2 * 2
2+ 28
dz

Donde:

$=9.2173474

D = (5.26 — 1.00)°

N=2(1.96 + 0.84)* 84.959493 = 2(7.84) (84.959493)= 73

(4.26)° 18.15

N= 73 Pacientes por grupo (con y sin sepsis)

11.4. CRITERIOS DE ENTRADA (INCLUSION Y NO INCLUSION)

11.4.1. CRITERIOS DE ENTRADA

11.4.1.2. INCLUSION
a)Recién nacido pretérmino que haya nacido en el Instituto Nacional de Perinatologia
b)Antecedente de ruptura prematura de membranas o corioamnionitis materna
c) Carta de consentimiento informado

11.4.1.2. NO INCLUSION

a)Recién nacido con defectos congénitos mayores.
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b)Cromosomopatias 13 y 18 o anencefalia.
c) Defectos de pared abdominal del tipo de la gastrosquisis y onfalocele roto.

d)Malformaciones de tubo neural.

11.4.2. CRITERIOS DE SALIDA
11.4.2.1. EXCLUSION:

a)Con asfixia perinatal, hemorragia intracraneal, neumotdrax
11.4.2.2. ELIMINACION

a)Que no se pueda efectuar el seguimiento o no se puedan completar las

determinaciones.

11.5 VARIABLES EN ESTUDIO
DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES EN ESTUDIO
11.5.1 INDEPENDIENTE (PREDICTORA)
e Concentracion plasmatica de procalcitonina
Categoria: Cuantitativa.
Escala de medicion: Continua.
Unidad de medicién: ng/mL

Definicion operacional: Se determinard por medio de un andlisis cuantitativo
inmunoluminimétrico (Lumitester PCT, Brahms Diagnostica, Berlin, Alemania), utilizando
dos anticuerpos diferentes contra los epitopos CT y CCP-1 de la PCT. El analizador calcula
automaticamente la concentracion de PCT en cada muestra mediante una curva de
calibracion, generada por un procedimiento de curva patrén con calibracion de 2 puntos.

Los resultados se expresan en ng/mL.

11.5.2 DEPENDIENTE (DESENLACE)
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e Sepsis neonatal
Categoria: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal
Unidad de Medicién: Dicotdmica (presencia o ausencia)
Definicion operacional: El diagndstico se efectuara al conjuntar la suma de dos o mas datos
clinicos con dos o mas alteraciones hematoldgicas, se confirmo por medio de hemocultivo
positivo.
Definicién conceptual: Se realizara el diagndstico de sospecha de sepsis, al cumplir con 2 o
mas de los siguientes criterios clinicos de sindrome de respuesta infamatoria sistémica
(SRIS):
Temperatura >38°C 0 <36°C
Taquicardia >180 latidos/min en los RN, >160 latidos/min en lactantes o >150 latidos/min
en nifios mayores
Taquipnea >60 respiraciones/min en RN y lactantes o >50 respiraciones/min en nifios
mayores o PaCO, <32 torr
Ante la sospecha clinica se tomardn controles hematoldgicos, para evaluar los indices de
infeccidn:
Leucocitos: <5,000, o >30,000 cél/mm?
Relacion Bandas Neutrofilos: >0.20
Bandas totales: >10% o >1500 cél/mm>
Plaquetas: <100,000/mm?
Proteina C Reactiva (PCR) niveles positivos >16 mg

Velocidad de sedimentacion globular (VCG): Valores >20 mm por hora

e Corioamnioitis clinica
Categoria: Cuantitativa
Escala de medicidn: Nominal

Unidad de andlisis: Dicotdmica
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Definicion operacional: El diagndstico de corioamnioitis clinica se establecié cuando la
madre presentd temperatura por arriba de 37.8°C y dos o mas de los siguientes criterios
clinicos o de laboratorio:
1.- Clinicos

a. Taquicardia fetal persistente (>180 latidos por minuto).

b. Taquicardia materna (>100 latidos por minuto).

c. Dolor a la movilizaciéon uterina.

d. Actividad uterina regular (mas de 6 contracciones en una hora).

e. Material fétido o purulento del tracto vaginal.
2.- Laboratorio

a. Proteina C reactiva >2 mg/dL.

b. Leucocitosis (>16,000/mm?>)

c. Bandemia (>6%)

d. Presencia de fosfatidilglicerol en la muestra (pool) de liquido amnidtico, obtenido

del fondo de saco vaginal.

e Ruptura prematura de membranas (RPM)
Categoria: Cuantitativa
Escala de medicion: Nominal
Unidad de analisis: Dicotdmica
Definicion Operacional: Cuando las membranas amnidticas se rompieron antes de la

semana 37 de la gestacion y al menos dos horas antes de iniciado el trabajo de parto.

11.5.3 OTRAS VARIABLES A CONTROLAR
e Edad gestacional

Categoria: Cuantitativa

Escala de mediciéon: Continua, de razén

Unidad de andlisis: Semanas de gestacion
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Definiciéon Operacional: La edad gestacional se estimdé por medio de la fecha de ultima
menstruaciéon (FUM), Capurro o Ballard
Definicion conceptual: Semanas transcurridas entre el primer dia de la dltima

menstruacién, hasta el nacimiento.

e Uso prenatal de corticoesteroides
Categoria: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal
Unidad de analisis: Dicotdmica
Definicion Operacional: Utilizacién de esteroides, betametasona (dos dosis de 12mg,
espaciadas por 12 h o dexametasona 6 mg 4 dosis cada 12 h intramuscular), desde 6
semanas, hasta 48 h de la resolucion.
Definicién conceptual: Terapia prenatal para estimular la maduracion pulmonar en el caso

de amenazas de parto pretérmino.

e Embarazo multiple
Categoria: Cuantitativa
Escala de medicion: Nominal
Unidad de analisis: Dicotédmica

Definicion Operacional: Es la presencia de mas de un feto en el vientre materno.

e Asfixia perinatal
Categoria: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal
Unidad de analisis: Dicotédmica
Definicion Operacional: El diagndstico de asfixia se realizd con los siguientes criterios:
a. Apgar <3 persistente por mas de 5 minutos.
b. Acidosis metabdlica o mixta en sangre de arteria umbilical (pH <7.00 y déficit de base

<-13)
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C. Manifestaciones neuroldgicas (convulsiones, coma, hipotonia)

d.Falla organica multisistémica definida por dafio a 2 o mas drganos: (cardiovascular,
gastrointestinal, hematolégico, pulmonar y/o renal)

e. SNC: Edema, convulsiones, encefalopatia hipdxico isquémica

f. Pulmén: HPP, alteracidn del surfactante, SAM

g.Rifidn. Insuficiencia renal aguda

h. Cardiovasculares: Miocardiopatia dilatada, necrosis miocardica, choque e hipotensidon

I. Metabdlicos: Acidosis, hipoglucemia, hipocalcemia, hiponatremia

J. Gastrointestinales: Enterocolitis necrotizante, disfuncidén hepatica

k.Hematoldgico: Leucocitosis, trombocitopenia, coagulacion intravascular diseminada

|. Definicion conceptual: Trastorno secundario a la falla del 6rgano de intercambio de

gases, generando un estado de acidosis (respiratoria, metabdlica 6 mixta)

e Uso de surfactante
Categoria: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal
Unidad de analisis: Dicotédmica
Definiciéon Operacional: La decisidn de su aplicacion se basa en las normas de perinatologia.
En los menores de 32 SDG y/o 1,250 g de peso al nacer se aplica dentro de la primera
media hora bajo los siguientes conceptos:
a)Uso Profilactico
Criterios de inclusion
1. Peso 600-1,250 g.
2. Edad gestacional <32 semanas
3. Intubacién endotraqueal exitosa
Criterios de exclusiéon
1. Frecuencia cardiaca <100/ minuto en los primeros 5 minutos
2. Apgar a los 5 minutos <3

3. Malformaciones congénitas mayores
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4. Enfermedades que interfieran con la funcién Cardiopulmonar (hidrops fetal, TORCH,
etc.)
5. Conocimiento o sospecha de enfermedad cromosdmica incompatible con la vida

(trisomia 13, 18), anencefalia, etc.

b)Uso de rescate
Criterios de aplicacién (primera dosis)

1. Peso al nacer de 600-1,750 g

2. Rx. compatible con SDR

3. Necesidad de asistencia ventilatoria fase lll con FiO, >40% para lograr una PaO, >60

4. Edad menora8h

5. Normoglicémico, normotenso, sin hemorragia pulmonar activa, en caso de barotrauma,
primero corregir éste.

6. De preferencia debe tener catéter arterial umbilical y/o arterioclisis y debe contarse

con un monitor de saturacién transcutanea de oxigeno.

Criterios de exclusion

[EY

. Malformaciones congénitas mayores.

N

. Apgar a los cinco minutos de 0.

e Uso de antibidticos maternos en el periodo periparto
Categoria: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal
Unidad de analisis: Dicotomica
Definicién Operacional: Cuando se aplican antimicrobianos en periodo comprendido el
ultimo 10% de la gestacidn + las primeras semanas post-parto
Definicion conceptual: Manejo materno con antibidticos en el periodo que transcurre

desde unas 2-3 semanas antes del parto hasta unas 3-4 semanas tras el mismo.
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e Uso posnatal de corticoesteroides
Categoria: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal
Unidad de analisis: Dicotédmica

Definicion Operacional: Manejo con corticosteroides posterior al nacimiento.

e Transfusion sanguinea
Categoria: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal
Unidad de analisis: Dicotomica

Definicién Operacional: Uso de derivados sanguineos en el paciente

e Uso de catéteres umbilicales
Categoria: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal
Unidad de analisis: Dicotomica
Definicién Operacional: Colocacion de un catéter, que es una sonda o un tubo largo, suave

y hueco en los vasos sanguineos umbilicales.

Definicion conceptual: Un catéter venoso umbilical se coloca en los recién nacidos
clinicamente comprometidos, permite la administracién de liquidos y medicamentos sin
tener que reemplazar una via intravenosa frecuentemente. Este tipo de catéter se puede
usar si el bebé es muy prematuro, tiene problemas intestinales que impiden su
alimentacion o necesita medicamentos fuertes para tratar los problemas de presion

arterial.

e Uso de catéter percutaneo
Categoria: Cualitativa
Escala de medicién: Nominal

Unidad de andlisis: Dicotdmica
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Definiciéon Operacional: El catéter percutdneo es un catéter venoso central radiopaco, de
silicona, ductil y eldstico, que permite efectuar al recién nacido la administracién de fluidos
I.V. por periodos prolongados a través de una puncién venosa periférica.

Definicidn conceptual: Colocacion de catéter central a través de una vena periférica.

e Alimentacién parenteral
Categoria: Cualitativa
Escala de medicién: Nominal
Unidad de analisis: Dicotomica
Definicién Operacional: Técnica de soporte nutricional artificial cuyo objetivo es mantener
el estado nutricional correcto del paciente cuando la via enteral es inadecuada o

insuficiente.

e Ventilacion mecanica
Categoria: Cuantitativa
Escala de medicidon: Nominal
Unidad de analisis: Dicotdmicas
Definicién Operacional: Utilizacién de un dispositivo artificial para ayudar al paciente a

respirar.

e Hiperbilirrubinemia
Categoria: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal
Unidad de analisis: Dicotdmica
Definicion Operacional: Incremento de las cifras de bilirrubinas séricas, directas y/o

indirecta dependientes de la edad gestacional.

e Hemorragia intraventricular

Categoria: Cualitativa

39|



2011

Escala de medicion: Nominal

Unidad de analisis: Dicotomica

Definicion Operacional: La Hemorragia intraventricular-periventricular  (HIV-HPV)
corresponde a la hemorragia que se origina en la matriz germinal subependimaria, que en

la vida intrauterina es el sitio de proliferacion de neuroblastos, desde donde migran.

11.5.4. DEFINICION DE CASO
Se considerara caso aquel recién nacido menor de 37 semanas de edad gestacional con

datos clinicos de SRIS y/o hemocultivo positivo en las primeras 72 h de vida.

11.5.5. DEFINICION DE CONTROL
Recién nacido menor de 37 semanas de gestacién con antecedentes de RPM y/o
corioamnionitis, sin manifestaciones clinicas y/o cultivos negativos en las primeras 72 h de

vida.

11.6 DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO

El estudio comenzé en la Unidad tocoquirdrgica, cuando nace un paciente en las
condiciones referidas de los criterios de inclusion, el investigador llen6 el formato y solicito
el consentimiento informado por escrito, el médico encargado del nacimiento tomo una
muestra sanguinea de la arteria del cordéon umbilical, en un tubo colector para muestras
sanguineas neonatal tapdn morado con K;EDTA 250-500 pL, esta fue la muestra basal o de
0 h, posteriormente se tomé a las 12, 24, 48 y 72 h y se envid a la brevedad posible al
laboratorio de inmunologia localizado en la torre de investigacién, donde se procedié a la
centrifugacién de la muestra a 2500 rpm por 10 minutos, obteniéndose el plasma el cual se
almacend a -4°C, en caso de no poder enviar la muestra a la torre de investigacidon se
procedid a la centrifugacidon y separacion del plasma el cual se almacend en el congelador
del laboratorio de urgencias, para posteriormente ser trasladado al laboratorio de

inmunologia donde se procedio a la determinacion de procalcitonina.
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11.7. METODO DE ANALISIS DE LA MUESTRA

La determinacién de procalcitonina sérica se efectud por el método analitico cuantitativo
inmunoluminimétrico, (Lumitester PCT, Brahms Diagnostica, Berlin, Alemania), con un

tiempo promedio de realizacidn de 2 h, requiriendo de 20 a 50 pL de suero o plasma.

11.8. DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Identificacién RN en riesgo de sepsis
neonatal temprana, toma de muestra

Captura de informac en hoja de recoleccion
¥ base de datos electrénica

ANALISIS DE LOS RESULTADOS, METODOS ESTADISTICOS

CONCLUSIONES
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12. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Objetivos

Hipétesis

Técnica Estadistica

General: Determinar el
valor predictivo de la
procalcitonina seriada
para sepsis neonatal
temprana en RNP, con
RPM y/o

corioamnionitis.

La determinacién
seriada de
procalcitonina es
un adecuado
marcador bioldgico
gue ofrece una
utilidad predictiva
de sepsis neonatal
temprana en RNP
con antecedentes
de RPM y/o

corioamnionitis.

Se realizo un andlisis de regresién logistica
para las concentraciones plasmaticas de
procalcitoninaalos 0, 12, 24,4872 hy el
desarrollo de sepsis neonatal temprana.
Se realizé un analisis de varianza de
Friedman o analisis de varianza bifactorial
de Friedman para muestras dependientes
a fin de comparar las concentraciones de
procalcitonina en diferentes tiempos de

cada paciente.

Se realizd el analisis de comparacion para
variables cualitativas sin una distribucion
normal por medio de la prueba de U de
Mann-Whitney y T Student’s para las
variables cuantitativas.

Se realizd el andlisis de asociacidn entre
las variables cualitativas utilizando la
prueba X*ola prueba exacta de Fisher.
Se control¢ el efecto de las variables

confusoras con RR.

Especificos: Determinar
la utilidad predictiva de
las determinaciones
seriadas de
procalcitonina a las O,

12,24y 72 h en RNP con

Se realizd curvas ROC para la localizacién
del punto de corte mas apropiado de las
variables dependientes, asi como los
porcentajes de sensibilidad, especificidad
y valores Predictores para procalcitonina

seriada.
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factores de riesgo para
el desarrollo de sepsis
neonatal tempranay su
asociacion con la
aparicion de la
enfermedad.
Determinar la
sensibilidad, la
especificidad, el VPP y
VPN de la procalcitonina
como prueba pronostica
para el desarrollo de
sepsis neonatal

temprana.
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13. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, la participacion de los pacientes en este estudio conllevo un
tipo de riesgo:

e Con mayor al minimo.
O Historia clinica
O Toma de muestra sanguinea

La venopuncion se efectud con técnica de asepsia y antisepsia para evitar contaminacion e

infecciones, y esta se efectuaron por personal capacitado.

En caso de presentar dolor, se aplicé analgesia (paracetamol 10 mg/kg/dosis) y en caso de

hemorragia secundaria a la puncidn se aplicd parche compresivo.

El manejo de los residuos peligrosos bioldgico-infecciosos se realizé conforme a los
preceptos de la NOM-087-ECOL-1995, Que establece los requisitos para la separacion,
envasado, almacenamiento, recoleccién, transporte, tratamiento y disposicién final de
residuos peligrosos bioldgico-infecciosos que se generan en establecimientos que presten

atencion médica y de investigacion.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los padres o tutores para participar

en el estudio en todos los pacientes.

El estudio se sometié a evaluacién y registro por las comisiones de Investigacién y Etica en

Investigacion del Instituto Nacional de Perinatologia.
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14. RESULTADOS

Se estudiaron 126 recién nacidos prematuros, menores de 37 semanas, cuyas
madres tuvieran el antecedente de ruptura de membranas y/o diagnostico de
corioamnionitis, de los cuales fueron 61 mujeres y 65 hombres, con una relacion de
1:0 - 1.06, resultando 62 pacientes con sepsis neonatal temprana y 64 sin la
enfermedad, en el cuadro 1,2 y 3, muestran las caracteristicas generales de los
neonatos que participaron en el estudio, encontrandose un peso promedio de

1873gr. (de. 700.27gr ) y edad gestacional de 33.3sdg (de 3.42sdg )general.

Cuadro 1. Distribucion de pacientes segun sexo

Sepsis Neonatal
Si no Total
Sexo  femenino 29 32 61
masculino 33 32 65
Total 62 64 126

Los antecedentes maternos estudiados no reportaron diferencias estadisticas, la edad
materna media fue de 28 afios (de=7.1), a 64 se le administraron antibidticos prenatales,
de los cuales 20 desarrollaron sepsis y 42 no. El peso de los pacientes que presentaron
sepsis tuvo una media de 1692.45 (de. 676.256) a diferencia de los pacientes sin sepsis, con
media de 2048.48 (de. 683.240) con una significancia entre la presencia de sepsis de p=
0.04, la talla y perimetro cefdlico también mostraron diferencias entre los grupos, para
talla: media de 42.3 (de=4.8) p=0.026 y PC 30.1 (de=3) p= 0.004, mientras que la edad
gestacional entre los grupos fue para sepsis de 32.5 y para no sepsis de 34.1. Los pacientes
con edad gestacional por FUM menores de 34 semanas se valoraron clinicamente al nacer
con Escala de Ballard, la cual reporta una media de 29.7semanas (de= 2) p= 0.042, y los
mayores de 34 semanas se calificaron con Capurro, que reportd media de 35.1semanas
(de=2.8) p=0.01

La valoracion de Apgar no presentd diferencias significativas.
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Cuadro 2 CARACTERISTICAS CLINICAS

Sepsis
Si M (DE) No M (DE) p**

Edad Gestacional 32.5(3.4) 34.15 (3.2) 0.007
Edad Materna 28.98 (1.6) 30.7 (2.2) 0.837
Capurro 34.17(3.15) 36.04 (2.3) 0.01
Ballard 28.98 (1.6) 30.7 (2.2) 0.042
Peso 1692.45 (676.2) 2048.48 (683.2) 0.004
Talla 41.38 (4.95) 43.29 (4.56) 0.026
PC 29.31 (3.23) 30.86 (2.58) 0.004
**TStudents

El antecedente de corioamnionitis se presentd en 25 pacientes con sepsis y 3 sin sepsis

22.2% (p. 0.000) de los que desarrollaron sepsis y la ruptura prematura de membranas en

27 pacientes (p. 0.077), sin significancia estadistica.

Los antibidticos anteparto se

aplicaron en el 66.7% de los pacientes que no presentaron sepsis y en el 33.3% de los que si

la presentaron y los esteroides prenatales se aplicaron en el 42.9% de los pacientes. El

56.3% de los pacientes se clasificaron como hipotréfico por corresponder a pesos menores

del percentil 10 para la edad, el 40.5% eutréficos y solo el 2.4% se clasifico como

hipertréfico, mayores del percentil 90 para la edad. (Cuadro 3)

Cuadro 3 CARACTERISTICAS CLINICAS

Sepsis
Si M (DE) No M (DE) p

.000
Corioamnionitis Clinica 25(40.3)) 3(4.7)
RPM 27 (43.5) 38 (59.4) 077
Antibiético anteparto 20 (32.3) 22 (34.4) .802
Esteroides 32 (51.6) 22 (34.4) 052
Meconio 3(4.8) 6 (9.4) 325
Hipotréfico 37 (59.7) 34 (53.1) 460
Eutréfico 24 (38.7) 27 (42.2) 692
Hipertrofico 2 (3.2) 1 (1.6) 542
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Se reportaron 62 casos de sepsis neonatal, diagnosticada dentro de las primeras 72hrs de
vida. En el cuadro 4 se muestran las manifestaciones clinicas reportadas, de las cuales,
fiebre se present70.9% de los casos de sepsis (p= 0.00), signos vasomotores 25.8%
(p=0.031), hipotermia 38.7% (p=0.00), taquicardia 58% (p=0.00), distensiéon abdominal
43.5% (p=0.003), ictericia 53.2% (p=0.004) e hipotonia, tienen diferencia estadisticamente

significativa para sepsis.

Cuadro 4 Manifestaciones clinicas

Sepsis
Si N(%) No N (%) p*
Fiebre 44 (71) 16 (25) 0.00
Hipotermia 24 (38.7) 7(11.1) 0.00
Signos Vasomotores 16(25.8) 7 (10.9) 0.031
Taquicardia 36 (58.1) 13 (20.3) 0.00
Distension Abdominal 27 (43.5) 12 (18.8) 0.003
Hipotonia 2(3.2) 8 (12.5) 0.055
Ictericia 33(53.2) 18 (28.1) 0.004

* U Mann-Whitney
En cuento a las otras pruebas diagndsticas, Unicamente la relacion bandas neutréfilos, con

una p de 0.031 mostroé diferencias estadisticamente significativas con el grupo de sepsis.

(Cuadro 5).

Cuadro 5 Resultado Pruebas diagnosticas

Sepsis
Prueba Si Media (DE) No Media (DE) p
Leucocitosis 35,100 (9052.6) 34,077.7 (11,945.16) .811
Leucopenia 3,850 (821.58) 4,018 (911.1) 707
Plaguetopenia 101,809.52 (33521.06) 93,222.22 (40971.8) .552
Plaguetosis 475,250.5 (368,925.85) 581,333.33 (64259.8) .651
Bandas 1.96 (6.1) 0.78 (2.0) 144
Relacién BN 0.1 (0.11) 0.033 (0.03) .049

**T Student
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En el cuadro 6 se muestran las intervenciones que se realizaron a los neonatos,
encontrandose que 29 (23%) de los pacientes con sepsis requirieron ventilacién mecanica
por lo menos por un diay 14 (11.1)% de los pacientes sin sepsis también ocuparon esta
maniobra, (p=.003) los catéteres umbilicales el arterial se colocé en 9 pacientes (7.1%) de
los que desarrollaron sepsis y en 2 (1.6%) de los que no (p=.024) , mientras que el venoso se
coloco en 41 (32.5%) pacientes con sepsis y 13 (10.3) sin sepsis (p=0.00), la alimentacién
parenteral en 51(40.5%) de pacientes con sepsis y 25 (19.8%) sin la enfermedad p=0.00)

La intubacidn endotraqueal se aplicod en 2 pacientes de cada grupo(p=0.974).

Cuadro 6. Intervencion en los pacientes

Sepsis
Si N(%) No N(%) P++
Ventilacién mecanica 29 (23) 14 (11.1) 0.003
Catéter umbilical arterial 9 (7.1) 2(1.6) 0.024
Catéter umbilical venoso 41 (32.5) 13 (10.3) .000
Alimentacién Parenteral 51 (40.5) 25 (19.8) .000
Intubacién endotraqueal 2 (1.6) 2 (1.6) 0.974

++ X?

El antecedente de corioamnionitis materna se presentd en 25casos (19.8%) de los
pacientes con sepsis y solo el 2.4% de los pacientes sin sepsis (p= 0.00) vy la ruptura

prematura de membranas en 27 pacientes con sepsis y 38 sin la enfermedad

Cuadro 7 Frecuencia y significancia de corioamnionitis y RPM

Sepsis Neonatal

Si no p
Corioamnionitis Clinica 25 (19.8) 3(2.4) .000

RPM 27 (21.4) 38 (30.2) 077

A todos los pacientes se les realizé prueba de PCR, no mostrando diferencias significativas

con una p de 0.364.

Se obtuvieron 18 cultivos positivos, de los cuales 14 se presentaron en el grupo de sepsis,
con una p de 0.009 de los gérmenes identificados el de mayor frecuencia fue E col, seguido

por Streptococus del grupo B, Chlamydya trachomatis, Candida sp y Ganderella.
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Cuadro 8. Cuadro de diferencias cultivo

Sepsis Neonatal

si N(% no P++
Cultivos 141 43-2) 0.121
PCR 19 (15.1) 15 (11.9) 0.364
++X?

Se recolectaron 516 muestras en 5 diferentes momentos, reportdndose con

diferencias estadisticamente significativas para sepsis neonatal temprana, los

correspondientes a las 12 y 24h. Las mediciones de procalcitonina presentaron al

nacimiento media de 5.2(de=9.2) contra 2.8(de=6.1)del grupo con sepsis, a las 12h,
se reportd media de 9.74 (de= 15.1) contra 4.39(de=9.3), a las 24hrs la media fue de
7.65(de=11.9) contra 3.7(de=7.7), a las 48h de 6.43(de=9.2) contra 3.56(de=6.56) y a
las 72h de 6.40(de=7.5) contra 4.86(5.83). EI cuadro 9 muestra las cifras de
procalcitonina presentada en los pacientes con o sin la enfermedad en los 5 diferentes

tiempos.

Cuadro 9 Valores de procalcitonina

Procalcitonina 1
Procalcitonina 2
Procalcitonina 3
Procalcitonina 4
Procalcitonina 5

Sepsis
si Media(DE) si Media(DE) p
5.26 (9.2) 2.82 (6.17) .086
9.74 (15.1) 4.39 (9.3) .018
7.65 (11.9) 3.73(7.7) .032
6.43 (9.2) 3.56 (6.5) .088
6.40 (7.5) 4.86 (5.83) 482

P** t Student

Dado el area bajo la curva de las 5 mediciones que se efectuaron de Procalcitonina en

forma seriada no es de ayuda para predecir quien de los recién nacidos desarrollara o no

sepsis neonatal temprana.

Cuadro 10. Indicadores estadisticos para la evaluacién prondstica del biomarcador

procalcitonina

la

Muestra IC
VPN 56 45.3-66.1
VPP 59.5 44.5-73.0

2a Ic 3a Ic 4a Ic 5a Ic
021% 50.728 62.5 52.06 - 71.89 525 40.04-64.7 333 17.1-54.6
6L7% 49-729 60.42 46.3-72.98 50.7 39-62.3 45.6 36.3-55.2
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Sensibilidad 40% ic 29-52 59.7 47.3-71.0
Especificidad 73.4 ic 61.5-82.7 64.1 51.8-74.7
CPP o LR(+) 1.52 0.91-2.52 166 1.12-2.44
CPNoOLR (- 0.81 0.62-1.7 0.629 0.44-0.89

46.77 34.9 -59.02 54.8 42.5-66.5 77.05
74.32 63.35-82.9 48.4 36.6 - 60.4 11.11
182 1.1-29 1.06 0.7-14 0.86
0.71 0.53-0.95 0.93 0.64-1.34 2.06

65.09 - 85.81
5.49 -21.2
0.7-1.0
11-42

Los resultados de la prueba pronostica en los 5 diferentes tiempos muestran una baja

sensibilidad y especificidad, asi como un valor predictivos positivos y negativos bajos, por lo

gue se concluye que no es un biomarcador de utilidad prondstica en pacientes pretérmino,

dentro de las primeras 72h

Grafica 1 Grafica de procalcitonina al nacimiento (cordén umbilical)
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Grafica 2. Procalcitonina a las 12h de vida extrauterina
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Grafica 3. Procalcitonina a las 24 h de vida extrauterina
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Grafica 4 Procalcitonina a las 48 h de vida extrauterina
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Grafica 5. Procalcitonina a las 72h de vida extrauterina
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Grafica 6 curva ROC Procalcitonina seriada
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ROC Curve

Source of
the Curve

— Procalcitonina

— Procalcitonina2
Procalcitonina3
— Procalcitonina4
Procalcitonina5s
1.0 — Reference Line

o o o
N o) ®
| I I

Sensitivity
B

LI

0.0 1 T I I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Cuadro 11. Resultados de la prueba diagnodstica. Variables 1,2,3,4 y 5 muestras de PCT para
curvas de ROC.
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Variable(s)

ABC (IC 95%)

Procalcitonina

Procalcitonina2
Procalcitonina3
Procalcitonina4

Procalcitonina5

0.61(0.41 — 0.79)
0.53 (0.35 - 0.7)
0.50(0.33 — 0.68)
0.497(0.33 — 0.67)

0.481(0.31 — 0.65)

231
767
.934
972

.831
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15. DISCUSION

En cuanto a la presencia de corioamnionitis materna, si se presento
diferencia estadisticamente significativa para sepsis neonatal con
(p=0.00), como se reporta en la literatura, ruptura prematura de
membranas, encontramos que no hay diferencia estadisticamente
significativa en ambos grupos, lo que no coincide con lo reportado en
la literatura que reporta hasta 6 veces mayor frecuencia en los
pacientes con corioamnionitis en los pacientes con sepsis, lo que
podemos a que probablemente a los pacientes con dx de
corioamnionitis se manejan con antibiéticos prenatales y se continua
en los recién nacidos hasta 7 dias, motivo que puede cambiar el
pronostico y evolucion del recién nacido. De la misma forma la ruptura
de membranas no se encuentro como significativa para el desarrollo
de sepsis, aunque si se encuentro con mayor numero en los
pacientes que desarrollaron la enfermedad.

16. CONCLUSIONES

Consideramos que los valores de Procalcitonina dentro de las
primeras 48h es muy controversial, considerando que el sistema
inmune de los recién nacidos pretérmino aun la respuesta
inmunoldgica innata es mas lenta. Por lo que se concluye que no es
de utilidad para la preedicion de sepsis neonatal temprana en las
primeras horas de vida, en este grupo de recién nacidos con factores
de riesgo.

La Procalcitonina sigue siendo un marcador biolégico inespecifico con
una utilidad diagnostica comprobada en nifios y adultos, no asi en
recien nacidos donde los resultados observados aun son muy
controversiales.

Hasta el dia de hoy existen marcadores bioldégicos predoctores de
dificil realizacion, como interleucinas, que requieren de toda una
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infraestructura y hasta el momento han sido utilizados en
investigacion pero no llevados a la practica clinica diaria.
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19. APENDICES

ANEXO 1

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

Carta de Consentimiento Informado
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Por medio de la presente acepto que mi hijo participe en el proyecto de investigacién
intitulado:

“Valor predictivo de la procalcitonina para sepsis neonatal temprana en recién nacidos
pretérmino con antecedente de ruptura prematura de membranas y/o corioamnionitis”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el Niumero

Invitacidn a participar

Por este medio se invita a usted a participar en el estudio de investigacidon realizado en el
Instituto Nacional de Perinatologia, que tiene por objeto conocer el valor predictivo de la
procalcitonina en prematuros con sepsis neonatal temprana.

Propésito

Evaluar el valor predictivo de la procalcitonina para sepsis neonatal temprana, en pacientes
prematuros con factores de riesgo, con fin de instalar el tratamiento orientado a cada caso
en particular.

A gué actividades se compromete al participar

Se identificara que nifios tienen probabilidad de entrar al estudio que cuenten con los
factores de riesgo para desarrollar sepsis temprana y a sus padres se les proporcionara la
informacién necesaria. Se tomardn muestras de sangre de corddn umbilical al nacer y del
paciente a las 12, 24, 48 y 72h. Asi mismo se aplicara un cuestionario a los padres. Estos
cuestionarios son preguntas relacionadas con los antecedentes perinatales.

Riesgos

La toma de sangre se realizard por el médico responsable del proyecto y un residente de
neonatologia, pediatra certificado, preparado para dicho procedimiento.

Costos

La valoracidn clinica, los estudios de laboratorio y todos los recursos necesarios para esta
investigacion corren a cargo del Instituto Nacional de Perinatologia.

Beneficios

Al participar en este estudio, su hijo recibira una evaluacion clinica de su estado de salud,
asi como se podra realizar tempranamente el diagnodstico y facilitar su tratamiento. Se le

entregaran sus resultados por escrito y se les dara explicacion detallada de los mismos. El
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investigador principal me asegura que no se identificara a mi hijo en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi persona
seran manejados en forma confidencial.

Alternativas de abandono del estudio

La participacidn en este estudio es completamente voluntaria. Si los padres deciden no
participar, su evaluacion y tratamiento no se veran afectados de ninguna manera. Usted
podra retirarse del estudio en cualquier momento que lo deseen, sin que esto afecte sus
calificaciones.

Derechos

La informacidn proporcionada es confidencial y los posibles beneficios estan relacionados
en realizar un diagnostico temprano que permita un manejo oportuno. Si usted requiere
mayor informacidén acerca del estudio comunicarse con la Dra. Mariana Canseco Herrera,
tel. 52209900 ext. 301 o al tel. 0445514513396.

México D.F. a de del 2011.

Si usted esta de acuerdo, ha entendido lo que significa participar en este estudio y ACEPTA

participar, favor de firmar esta carta junto con dos testigos.

Nombre Firma

Participante

Padre o tutor

Investigador principal

Testigo 1

Testigo 2
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ANEXO 2

PROTOCOLO DE SEPSIS NEONATAL

1. No. de cuestionario

2. Nombre del paciente 3. No. de Registro

4. Fecha de nacimiento (dd/mm/aa) / /

5. Sexo: (1) Femenino (2) Masculino

6. Edad Gestacional por FUR (dd/mm/aa): / /

7. Edad Gestacional por Capurro (dd/mm/aa): / /

8. Apgar: Alminuto: __ Alos 5 minutos: 0. Presencia de meconio: (0) No (1) Si
9. Peso (g)

10. Talla (cm)

11. Perimetro cefalico (cm)

Hipotrofico ( ) (0) Eutrdfico () (1) Hipertrdfico () (2)

12. Edad al momento de la infeccion (dias)

FACTORES DE RIESGO:

Fecha de colocacion Dias totales
(dd/mm/aa) De uso
13. Maniobras de reanimacion S|
(intubacion orotraqueal) No
14. Catéter venoso central S|
No
15. Ventilacién mecanica S|
No
16. Estancia Hospitalaria Sl
No
17. Alimentacion Parenteral SI
No
18. Exanguinotransfusion Sl
No
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19. Esteroide S
No
20. Catéter umbilical arterial S|
No
21. Catéter umbilical venoso Si
No
22. Venoclisis Si
No
23. No. de intentos venoclisis

DATOS DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

Edad FC Paciente | FR | Paciente | Leucocitos | Paciente
0 dias—1 semana <100- >180
1 semana-1 mes <100- >180
1 mes-1 afio <90- >180
Signo Presencia Paciente
21. Temperatura central >38.5°C 0 <36.0°C Si
No
22. Taquicardia 30 min a 4 horas o bradicardia de Si
30 minutos No
23. Taquipnea o ventilacion mecanica Si
No
24. Leucocitosis o leucopenia Si
No
25. Otras manifestaciones clinicas
Distensién abdominal (2) No |Piel Marmorea (2) No (1) Si
(1) sSi
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Vomito

(2) No (1) Si Hipotonia (2) No (1) Si

Ictericia

(2) No (1) Si Convulsiones (2) No (1) Si

Pobre succidn

(2) No (1) Si Cianosis

(2) No (1) si

Dificultad respiratoria (2) No (1) Si Fendmenos vasomotores (2) No (1) Si
Apneas (2) No (1) sSi Petequias (2) No (1) Si
Sangrados por venopun (2) No (1) Si Escleroderma (2)No (1) Si
Hipoglucemia (2) No (1) Si Acidosis metabdlica (2) No (1) Si
Hepatomegalia (2) No (1) si Esplenomegalia (2) No (1) Si

26. Microorganismo causante del proceso infeccioso

Germen aislado

Sitio de aislamiento

Fecha(dd/mes/aa)

Servicio UCIN (0) UCIREN (1) UCIN (0) UCIREN |UCIN (0)
utQ (2) (1) UCIREN (1)

Sensibilidad Anexar reporte Anexar reporte Anexar reporte

27. Antibidticos

Tiempo de duracion

29. Diagnosticos:

30. Desenlace

31. Autopsia

(1) Vivo
(0) No

(2) Muerto
(1) Si
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Fecha

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Relacién B/N

Plaquetas

Segmenta/Bandas

Basofilos/Eosinofilos

Linfocitos/Monocitos

Reticulocitos

Neutroéfilos Vacuola

Granulacion toxicas

LCR

Glucosa

Proteinas

Leucocitos (M/P)

Eritrocitos

Crenocitos

Frotis de Gram

Quimica sanguinea

Calcio

Magnesio

Sodio

Potasio

Proteinas (A/G)

Bilis directa

Bilis indirecta
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32.

Dias de estancia en UCIN: UCIREN Dias estancia total

ANTECEDENTES MATERNOS:

33.
34.
35.
36.
36.
37.

38.
39.
40:
41.
42.

Edad (dd/mm/aa): /] .
Antecedentes ginecobstétricos: Gesta: _ Para: ___ Abortos: _ Cesareas:
Tipo de embarazo: (0) Simple (1) Mdltiple

Término del embarazo: (1) Espontaneo (2) Cesdrea (3) Forceps (4) Pélvico

Control prenatal: SI (1) No (0) No de consultas__
Patologia agregada: (1) Hipertension arterial (7) Cervicovaginitis
(2) Preeclampsia (8) IVU
(3) Eclampsia
(2) Diabetes Gestacional
(4) Cardiopatia
(5) Nefropatia
(6) Enfermedad de Transmisidon Sexual
(9) Otros Especificar
Trabajo de parto: (0) No (1) Espontaneo (2) Inducido

Tiempo de duracién (horas):
Ruptura prematura de membranas: (2) No (2)si
Tiempo de duracion (horas):

Corioamnioitis clinica: (2) No 1 (Si) Histoldgica: (0) NO (1) SI

EXAMENES DE LABORATORIO

Cultivos en orden cronoldgico

Fecha Espécimen Resultado
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
TITULO DEL PROTOCOLO: Valor predictivo de la procalcitonina para sepsis neonatal
temprana en recién nacidos prematuros con antecedente de ruptura prematura de

membranas y/o corioamionitis

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Mariana Canseco Herrera
Fecha de inicio: Al momento de su aprobacion

Fecha de terminacion: 24 meses después de su aprobacion

Ano 2011 Ano 2012

Actividades Juni | Juli | Agost | Septiem | Octubr | Noviem | Diciem | Ener | Febrer | Marz | Abr
o) o) o) bre e bre bre o) o) o) il

Desarrollo de

protocolo X X X X X X X X X

Revision de la
literatura para
el X X X X X
planteamiento
del problema

Analisis
cualitativo de X X
la literatura

Formulacion
del
planteamiento
del problema

Formulaciéon
del marco
tedrico
conceptual

Formulacion
dela X X
justificacion

Formulacion
de objetivo
generaly X X
objetivos
especificos

Presentacion
al comité de X X
investigacion

Recolecciéon
del tamafo X X
de muestra

Analisis de
resultados

Presentacion
de resultados

RECURSOS
RECURSOS HUMANOS
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Investigador: Mariana Canseco Herrera

Revision bibliografica

Elaboracién del protocolo

Identificacion y obtencidn de las muestras sanguineas en los recién nacidos pretérmino con
y sin sepsis neonatal temprana, asi como factores de riesgo

Quimico: procesamiento de las muestras en el laboratorio de inmunoldgica

RECURSOS MATERIALES Y FINANCIEROS

Materiales

Reactivo para procalcitonina con el método analitico cuantitativo inmunoluminimétrico,
(Lumitester PCT, Brahms Diagnostica, Berlin, Alemania), con un tiempo promedio de
realizacion de 2 h, requiriendo de 20 a 50ulL de suero o plasma

Tubo para muestra neonatal de 0.5 mL con EDTA

Agujas y jeringas

Guantes, torundas y alcohol
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