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RESUMEN

PROCALCITONINA COMO INDICADOR DE SEPSIS VERTICAL

Karly Lazaro, Glendy Leén?; Dra. Karina Linares?; Dr. Carlos Arriola3, Dr. Edvin Mazariegos#Y®.
Universidad de San Carlos de Guatemala, Centro Universitario de Oriente (CUNORI)

Finca el Zapotillo, Zona 5 Chiquimula. Tel 78730300 ext. 1027

La procalcitonina (PCT) es una proteina, prohormona de la calcitonina, que en procesos
sépticos se produce por casi todos los tejidos, por lo tanto su concentracion sérica
aumenta significativamente, teniendo un pico maximo de seis a ocho horas después del
estimulo infeccioso, dado que en la sepsis neonatal se necesita un diagnostico precoz y
certero para brindar un tratamiento oportuno se deben detectar los factores de riesgo
maternos para tener sospecha del diagnéstico y se requieren pruebas con alta
especificidad y sensibilidad para lograrlo antes de que inicien las manifestaciones

clinicas.

Se realizd un estudio descriptivo en las primeras 72 horas de vida de 54 pacientes
nacidos en el Hospital Regional de Zacapa que presentaron al menos un factor de riesgo
materno para sepsis vertical, entre ellos infeccion del tracto urinario en el tercer
trimestre, leucocitosis por arriba de 15,000 cel/mm3, ruptura prematura de membranas
ovulares, leucorrea fétida, parto prematuro, fiebre intraparto y corioamnionitis, y se
determiné que el 81% de los pacientes presentd niveles elevados de procalcitonina
como indicadores de sepsis de origen vertical y que los factores de riesgo maternos mas
frecuentes presentados fueron infeccion del tracto urinario en un 50% de las madres y

leucocitosis en un 39%.

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
diagnéstico temprano antes de que las manifestaciones clinicas se presenten y asi

brindar el tratamiento adecuado.

Palabras clave: procalcitonina, sepsis vertical, factores de riesgo.

linvestigadoras, 2Asesora de tesis, 3Revisor de tesis, 4°Coordinador de la Carrera de Médico y Cirujano, CUNORI y
revisor de tesis, dr_mazariegos@yahoo.es



ABSTRACT

PROCALCITONIN AS A VERTICAL SEPSIS INDICATOR

Karly Lazaro, Glendy Leén?; Dra. Karina Linares?; Dr. Carlos Arriola3, Dr. Edvin Mazariegos#y>.
Universidad de San Carlos de Guatemala, Centro Universitario de Oriente (CUNORI)

Finca el Zapotillo, Zona 5 Chiquimula. Tel 78730300 ext. 1027

+Procalcitonin (PCT) is a protein, prohormone of calcitonin, which in septic processes
occurs by almost all tissues, therefore its serum concentration increases significantly,
having a maximum peak of six to eight hours after the infectious stimulus, due to
neonatal sepsis requires an early and accurate diagnosis to provide a timely treatment,
the maternal risk factors should be detected for suspected diagnosis and require tests

with high specificity and sensitivity to achieve it before the clinical manifestations begin.

A descriptive study was performed in the first 72 hours of life of 54 patients born at
Regional Hospital of Zacapa who presented at least one maternal risk factor for vertical
sepsis, including urinary tract infection in the third trimester, leukocytosis above 15,000
cel / mm3, premature rupture of ovary membranes, fetid leucorrhoea, premature labor
pains, intrapartum fever and chorioamnionitis, and it determined that 81% of patients
presented elevated levels of procalcitonin as indicators of vertical origin sepsis and the
most common risk factors were urinary tract infection in 50% of mothers and leukocytosis
in 39%.

It is recommended the quantitative measurement of serum procalcitonin be used as an
indicator of vertical sepsis, in order to establish an early diagnosis before clinical

manifestations are presented and thus provide adequate treatment.

Keywords: procalcitonin, vertical sepsis, risk factors.

linvestigadoras, 2Asesora de tesis, 3Revisor de tesis, 4°Coordinador de la Carrera de Médico y Cirujano, CUNORI y
revisor de tesis, dr_mazariegos@yahoo.es
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RESUMEN

La procalcitonina (PCT) es una proteina, prohormona de la calcitonina, que en procesos
sépticos se produce por casi todos los tejidos, por lo tanto su concentracion sérica
aumenta significativamente, teniendo un pico maximo de seis a ocho horas después del
estimulo infeccioso, dado que en la sepsis neonatal se necesita un diagndstico precoz y
certero para brindar un tratamiento oportuno se deben detectar los factores de riesgo
maternos para tener sospecha del diagnéstico y se requieren pruebas con alta
especificidad y sensibilidad para lograrlo antes de que inicien las manifestaciones

clinicas.

Se realiz6 un estudio descriptivo en las primeras 72 horas de vida de 54 pacientes
nacidos en el Hospital Regional de Zacapa 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/mm3, ruptura prematura de membranas
ovulares, leucorrea fétida, parto prematuro, fiebre intraparto y corioamnionitis y se
determiné que el 81% de los pacientes presentd niveles elevados de procalcitonina
como indicadores de sepsis de origen vertical y que los factores de riesgo maternos
mas frecuentes presentados fueron infeccion del tracto urinario en un 50% de las

madres Yy leucocitosis en un 39%.

Se recomienda implementar en el manejo de sepsis vertical la medicidén cuantitativa de
procalcitonina sérica como indicador de la misma, para asi poder establecer un
diagnéstico temprano antes de que las manifestaciones clinicas se presenten y asi

brindar el tratamiento adecuado.

Palabras clave: procalcitonina, sepsis vertical, factores de riesgo.



INTRODUCCION

La sepsis es una de las principales causas de mortalidad en pacientes criticos, en los
recién nacidos el tratamiento eficaz se basa en el correcto diagnostico, pero existen
multiples inconvenientes para llegar a establecerlo, ya que la patogénesis de la sepsis

es compleja y sus diversas manifestaciones clinicas inician tardiamente.

La necesidad de implementar el diagndstico oportuno es evidente; sobre todo si se
consideran los rangos de mortalidad reportados en diversos estudios epidemiolégicos,
para lo cual es preciso identificar los factores de riesgo maternos que pueden hacer que
se sospeche la presencia de un proceso séptico neonatal y realizar pruebas que nos

ayuden a brindar un tratamiento oportuno.

La procalcitonina (PCT) es una proteina que en procesos sépticos se produce en gran
cantidad por casi todos los tejidos, aumentando significativamente sus concentraciones
en sangre, el principal estimulo para la liberacion de PCT dentro de la circulacion
sistémica en procesos infecciosos es la presencia de endotoxinas, exotoxinas y
citocinas. Su induccion es rapida, detectdndose a las 2-4 horas tras un estimulo y la
elevacion fisiolégica de los niveles de procalcitonina en recién nacidos es representada
por una curva las primeras 72 horas de vida, considerandose la presencia de sepsis

cuando estan por arriba de los mismos.

Por lo anterior, se realiz6 un estudio descriptivo sobre los niveles de procalcitonina
como indicador de sepsis de origen vertical en las primeras 72 horas de vida de los
pacientes con factores de riesgo nacidos en el Hospital Regional de Zacapa, se realiz6
en 54 pacientes que presentaron al menos un factor de riesgo materno para el
desarrollo de sepsis de origen vertical, de los cuales el 81% de los casos mostré un
resultado de procalcitonina sérica elevado, siendo los factores de riesgo maternos mas
comunes, infeccion del tracto urinario en el tercer trimestre de embarazo en un 50% y

leucocitosis por arriba de 15,000 en un 39% de las madres al momento de su ingreso.



.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

a. Antecedentes del problema

a.l) Sepsis neonatal

Se entiende por sepsis neonatal aquella situacion clinica derivada de la invasion y
proliferacion de bacterias, hongos o virus en el torrente sanguineo del recién nacido
(RN) y que se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida. Los microorganismos
patdgenos inicialmente contaminan la piel y/o mucosas del RN llegando al torrente
circulatorio tras atravesar esta barrera cutdneo-mucosa, siendo la inmadurez de las
defensas del neonato, sobre todo si es un recién nacido de muy bajo peso (RNMBP) el
principal factor de riesgo que predispone al desarrollo de la infeccién (Fernandez et al,
2008).

La incidencia de sepsis neonatal varia segun las distintas publicaciones, de menos de 1
a 9 casos por cada 1000 nacidos vivos y ha venido en ascenso; estas variaciones
dependen de la definicion, region, institucion, tiempo.

En los ultimos afios se han ampliado de manera impresionante los conocimientos sobre
la fisiopatologia de la sepsis en neonatos. Hoy se sabe que el fendmeno de cascada
séptica, que lleva a la falla organica multiple, se debe mas a una inadecuada respuesta

autoinmunitaria que al dafo tisular directo de la bacteria (Rodriguez, 2014).

Clasicamente se diferencian dos patrones de enfermedad séptica, de caracteristicas
epidemioldgicas distintas: la “sepsis de comienzo precoz”, que se inicia en los primeros
dias de la vida y que estad producida por gérmenes procedentes del canal vaginal
materno y la “sepsis de comienzo tardio” que comienza pasados los primeros dias de
vida y en la cual los gérmenes responsables son adquiridos del entorno familiar u
hospitalario.

El Grupo de Hospitales Castrillo esta integrado por 35 Unidades de Neonatologia
repartidos a lo largo de toda la geografia de Espafia, es coordinado desde el Hospital
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Universitario Central de Asturias en Oviedo y dedica su actividad al estudio de las
infecciones peri-neonatales, este grupo clasifican la sepsis neonatal en “sepsis vertical’
y “sepsis nosocomial” en relacidén a los mecanismos de transmisién de las mismas. Se
considera “sepsis vertical” cuando se cumplen los criterios de inclusidn siguientes: edad
de comienzo inferior a 72 horas, clinica y alteraciones bioldgicas sugerentes de sepsis.
No obstante, una sepsis de transmision vertical puede iniciarse clinicamente pasados
los tres primeros dias de vida exigiéndose para ser considerada como tal, el
cumplimiento de las premisas siguientes: presencia de factores riesgo de transmision
vertical, clinica y alteraciones biolégicas compatibles, hemocultivo positivo a germen

tipico y ausencia de factores riesgo de transmision nosocomial (Coto et al, s.f).

Antes de la aparicibn de los antibiéticos, los gérmenes gram positivo eran los
principales responsables de estas infecciones, destacando entre ellos los Estreptococos
Beta-hemoliticos del grupo A. Al iniciarse el uso de los antibiéticos, en la década de los
40, se evidencio un predominio de los Staphylococcus aureus resistentes a la penicilina.
Posteriormente, con la utilizacion de los antibioticos de amplio espectro se constaté una
disminucion de ellos y una aparicion de gérmenes Gram negativos, siendo Escherichia

coli (E. coli) el germen mas representativo de la década de los 50 (Garcia, s.f).

Durante los afios 60 y 70 se mantiene E. Coli como maximos responsables de la sepsis
neonatal y aparecen otros gérmenes Gram negativos como causantes de ellas, el
llamado grupo KES (Klebsiella, Enterobacter, Serratia) asi mismo y durante esta época,
se aisla con cierta frecuencia un germen Gram positivo, la Listeria monocytogenes, que
posteriormente sufre un descenso importante, probablemente por los cambios en los
habitos alimenticios e higiénicos y por tratamiento antibiotico intraparto que puede

inhibir la transmision vertical de este germen (Garcia et al, 2009).

En el Grupo de Hospitales Castrillo desde su fundacion siempre ha predominado el
estreptococo del grupo B (EGB), aunque al correr de los afios (y aunque actualmente

se mantiene como el primer agente etiologico en la produccion de sepsis verticales



confirmadas), ha tenido un descenso importante. EI EGB la Escherichia coli son los

causantes de mas del 50% de las sepsis de transmision vertical (Coto et al, s.f).

El papel del clinico frente a un neonato con sospecha de sepsis es uno de los desafios
mas frecuentes vy dificiles de la practica clinica diaria en Neonatologia. La
sintomatologia es muy inespecifica y puede ser provocada por circunstancias diferentes
de una infeccion, los marcadores de infeccion son, generalmente, tardios y tienen
ciertas caracteristicas que limitan su utilizacion y el hemocultivo, que deberia ser el
patron oro, ademas de ser una técnica tardia, no esta exento de resultados erréneos.
Por estas razones y dada la gravedad de la sepsis en los mas pequefios, la tendencia
habitual es iniciar el tratamiento antibiético aun sin poseer la certeza absoluta de la
presencia de una infeccién. De hecho, actualmente se estima que por cada recién

nacido infectado se trata un nimero mucho mayor de neonatos sanos (Costa, 2011).

Los neonatos con riesgo o sospecha clinica de infeccion reciben rapidamente
antibioticos intravenosos, pero a costa de tratar a muchos de ellos de manera
innecesaria. Por ello son precisas pruebas complementarias suficientemente sensibles

y especificas para ayudar al clinico en la toma de decisiones.

En las ultimas décadas se han estudiado diversos marcadores de infeccion neonatal,
fundamentalmente indices leucocitarios y reactantes de fase aguda, algunos de los
cuales se utilizan de manera habitual en la préctica clinica. Sin embargo, ninguna
prueba de laboratorio ha demostrado ser capaz de proporcionar un diagndstico
suficientemente fiable y precoz, por lo que se siguen buscando nuevos marcadores de

infeccion (Pérez et al, 2006).

a.2) Procalcitonina

La Procalcitonina (PCT) es la prohormona de la calcitonina. En condiciones normales
sb6lo se sintetiza en pequeiia cantidad en la glandula tiroides y en las células

neuroendocrinas del pulmén, pero en la sepsis se produce en gran cantidad por casi
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todos los tejidos, aumentando significativamente sus concentraciones en sangre. Su
induccién es rapida, detectandose a las 2-4 horas tras un estimulo infeccioso; por ello,
la PCT ha sido evaluada como marcador de infeccién grave tanto en adultos como en

nifos, con resultados muy prometedores (Pérez et al, 2006).

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 diagnéstico se ve limitado por la

existencia de un pico fisiologico (Pastor et al, 2007).

El pico fisiolégico de este péptido en recién nacidos sanos es durante las primeras 18-
36 horas de vida (hasta 10-20 ng/ml). En caso de sepsis, la PCT aumenta a las 2-4
horas de la exposicion a endotoxinas bacterianas, alcanza un pico maximo a las 6-8

horas y se mantiene elevada 24 horas (Sanchez y Elorza, 2011).

La elevacion fisiolégica de los niveles de procalcitonina en recién nacidos es
representada por una curva las primeras 72 horas de vida, considerandose la presencia

de un proceso séptico cuando estan por arriba de los mismos. (Stoker et al, 2010)
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Figura 1. Curva de elevacion fisioldgica de procalcitonina (PCT).
Fuente: Stocker et al, 2010.



b. Hallazgos y estudios realizados

En el 2006, en Espafa se realizé un estudio prospectivo realizado en una unidad de
cuidados intensivos neonatales. Se incluyeron 20 casos de sepsis nosocomial y 20
controles de entre 4 y 30 dias de vida. Se midieron la PCT, proteina C reactiva (PCR),
recuento leucocitario e indice de neutréfilos inmaduros/totales (indice I/T) en el
momento de la sospecha de sepsis. Se calculd la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y cocientes de probabilidades del positivo (CPP) y del negativo (CPN) de los
marcadores de infeccion estudiados. Resultados PCT, PCR e indice I/T mostraron
capacidad diagnostica, con éareas bajo la curva COR de 0,849, 0,880 y 0,884,
respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas. Concluyeron que la
PCT puede ser una herramienta Util para el diagnéstico de sepsis nosocomial en
neonatos, aunque es necesario disponer de estudios con mayor nimero de pacientes
para poder comparar su rendimiento con el de otros marcadores de sepsis neonatal
(Pérez et al, 2006).

En el 2007, en Espafia se realizé un estudio prospectivo sobre un total de 123 recién
nacidos ingresados en la unidad neonatal de forma consecutiva durante 2 afios por
presentar algun factor de riesgo de infeccién con el objetivo de analizar la utilidad de la
procalcitonina (PCT) como prueba diagnostica precoz (en las primeras 12 h de vida) de
sepsis neonatal en recién nacidos con factores de riesgo, La PCT se realiz6 en las
primeras 12 horas de vida en el 95 % de los casos (media y mediana = 6 h). EI mejor
punto de corte de PCT es 2 ng/ml, y tomando como mejor prueba de referencia la
confirmacion de sepsis (por datos clinico-analitico-microbiologicos) se obtiene una
sensibilidad del 100 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 65-100), una especificidad
del 82 % (IC 95 %: 74-88), concluyeron que un valor de PCT < 2 ng/ml en las primeras
6-12 h de vida en recién nacidos con factores de riesgo de infeccién es un adecuado
parametro bioquimico con caracter de prueba de cribado para descartar la sepsis
neonatal, con una sensibilidad del 100 % (con falsos negativos = 0 % y VPN = 100 %)
(Pastor et al, 2007).



En el 2009 se realizé en Espafia un estudio prospectivo sobre 136 muestras de 69
recién nacidos ingresados en un servicio de neonatologia. Se midieron la PCT, proteina
C reactiva (PCR), recuento leucocitario e indice de neutrofilos inmaduros/totales (indice
I/T). Se construyo el rango de normalidad de la PCT entre Oy 72 h de vida y se calcul6
la eficacia diagndstica de los marcadores de infeccién estudiados con sus intervalos de
confianza del 95 % (IC 95 %). Se incluyeron 35 controles, 24 neonatos con procesos
no infecciosos y 10 diagnosticados de sepsis (cinco con confirmacion bacteriologica).
PCT, PCR e indice I/T mostraron capacidad diagnostica, con areas bajo la curva COR
de 0,696 (p 0,009), 0,735 (p 0,002) y 0,703 (p 0,006), respectivamente, sin diferencias
estadisticamente significativas. El rendimiento mejoré a partir de las 24 h de vida para
PCT, PCR y recuento leucocitario, con areas bajo la curva COR de 0,813 (p 0,007),
0,826 (p 0,005) y 0,841 (p 0,003), respectivamente. Globalmente la PCT detect6 sepsis
de transmision vertical con sensibilidad del 68,4 % (IC 95 %: 46,0-84,6), especificidad
82,4% (IC 95%: 72,2-89,4), cociente de probabilidades del positivo 3,89 (IC 95 %: 2,18-
6,96) y cociente de probabilidades del negativo 0,38 (IC 95 %: 0,19-0,76), similares a la
PCR (Coto e Ibafiez, 2006).

b. Definicién del problema

La identificacion temprana de los factores de riesgo que presentan los recién nacidos
para el desarrollo de sepsis neonatal de origen vertical es muy importante para un
tratamiento oportuno, el cual continua 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.

Para lo cual existen pruebas con alta especificidad y sensibilidad que indican la
presencia o no de un proceso séptico. Como lo es, entre otras, la medicion 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 pulmon, pero en la sepsis se produce en gran cantidad
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por casi todos los tejidos, aumentando de manera significativa sus concentraciones en
sangre. Su induccion es rapida, detectdndose 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 diagnoéstico precoz de sepsis neonatal si se realiza

la medicion en el momento oportuno.

En Guatemala se desconocen estudios que comprueben si los niveles de
procalcitonina son un marcador de sepsis en neonatos con riesgo, pero Si esta
evidenciado que las madres gestantes ingresadas presentan diversos factores de
riesgo que hacen que el diagnéstico de sepsis neonatal sea bastante frecuente, por lo
gue seria de gran importancia generar informacion que nos indique si ¢los niveles de
procalcitonina son un indicador de sepsis de origen vertical en las primeras 72
horas de vida de los pacientes con factores de riesgo nacidos en el Hospital

Regional de Zacapa?



ll.  DELIMITACION DEL ESTUDIO

a. Delimitacion tedrica

El presente estudio tiene fundamento clinico descriptivo el cual determino los niveles de
procalcitonina como marcador de sepsis de origen vertical en las primeras 72 horas de

vida en los pacientes con riesgo nacidos en el Hospital Regional de Zacapa.

b. Delimitacién geogréfica

El estudio fue realizado en el municipio de Zacapa que se localiza en el oriente de
Guatemala, pertenece al departamento del mismo nombre y se ubica entre las
coordenadas siguientes: 14°58°45” latitud norte y 890 31°20” longitud oeste, se
encuentra a una altitud de 220 metros sobre nivel del mar. Colinda al norte con los
municipios de Estanzuela y Rio Hondo, al este con los municipios de Gualan y La
Unidn, al sur con el departamento de Chiquimula, al oeste con los municipios de Huité y
Estanzuela. Se encuentra ubicado a 147 kildmetros de la ciudad capital.

Al municipio de Zacapa se le considera como el segundo mas grande del Departamento
debido a que su extension territorial es de 517 kilometros cuadrados, todo el municipio
esta dentro de la division fisiografica de la altiplanicie central. El clima que impera en el
Municipio es célido, con temperatura media anual de 27 °C, la maxima de 35.9 °C y la
minima de 21.3 °C. los meses de marzo y abril son los mas calidos. El area urbana se
integra por cuatro zonas, las que se organizan en 15 colonias; cinco zonas
residenciales y 13 barrios. El area rural estd formada por aldeas y caserios, el

Municipio de Zacapa cuenta aproximadamente con 59,089 habitantes (Sanchez, 2010).



c. Delimitacién institucional

El Hospital Regional de Zacapa es un hospital de complejidad intermedia, que actta

como centro de referencia regional para el departamento de Zacapa y areas vecinas.

El hospital ofrece los servicios de: consulta externa, emergencia y hospitalizacion en las
diferentes areas como Medicina Interna, Cirugia, Pediatria, Gineco-obstetricia y

Traumatologia.

Especificamente el area de pediatria se subdivide en cuatro servicios: sala general de
recién nacidos, donde son observados las primeras horas de vida los pacientes que
nacen sanos; neonatos, servicio donde se ingresan los pacientes recién nacidos con
alguna patologia para tratamiento intrahospitalario; pediatria y unidad de terapia
intensiva pediatrica, donde son admitidos los pacientes criticos que requieren un

manejo especial y monitoreo mas preciso.

El hospital ademas cuenta con los servicios de laboratorio clinico, laboratorio de

microbiologia, radiologia, farmacia interna, estadistica y servicio social.

d. Delimitacion temporal

El estudio se realizé de febrero a junio del afio 2017.



.  OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar los niveles de procalcitonina como indicador de sepsis de origen vertical en
las primeras 72 horas de vida en los pacientes con factores de riesgo maternos nacidos

en el Hospital Regional de Zacapa.

Objetivo especifico
Identificar los factores de riesgo que presentan las madres de los pacientes en estudio,

para el desarrollo de sepsis neonatal de origen vertical.
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IV. JUSTIFICACION

La sepsis neonatal es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad infantil. 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 3.5
y 8.9 por ciento (OMS, 2011)

La sepsis neonatal de origen vertical se produce como consecuencia de la colonizacion
del feto, antes o durante el parto, por gérmenes procedentes del tracto genital materno,
siendo por tanto la presencia de gérmenes patdgenos en el canal genital de la gestante
el principal factor de riesgo relacionado con estas infecciones, para su tratamiento
oportuno es necesario el diagnostico precoz y certero incluso antes de que inicien las
manifestaciones clinicas en el neonato. Para lo cual es preciso identificar los factores de

riesgo materno, realizar recuento leucocitario y reactante de fase aguda.

En el Hospital Regional de Zacapa, se ingresan aproximadamente 190 neonatos
anuales con diagndstico de sepsis neonatal a los cuales se les realiza recuento
leucocitario y en algunas ocasiones medicién cualitativa de PCR pero no asi la
determinacion de los niveles de procalcitonina, los cuales se elevan fisiologicamente en
recién nacidos sanos durante las primeras 18-36 horas de vida (hasta 10-20 ng/ml). En
caso de sepsis, la PCT aumenta a las 2-4 horas de la exposicion a endotoxinas
bacterianas, alcanzando un pico maximo a las 6-8 horas y se mantiene elevada 24
horas, a diferencia de los niveles de PCR que lo hacen alrededor de las 48 horas
después del estimulo infeccioso. Al medir los niveles de procalcitonina se lograria un
diagnéstico mas rapido y certero y un tratamiento oportuno tomando en cuenta la
resistencia bacteriana a la que se enfrenta por el uso irracional de antibiéticos. Por lo
gue se considera de gran importancia realizar un estudio en el que se determine si los

niveles de procalcitonina son un marcador de sepsis neonatal de origen vertical.
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V. MARCO TEORICO

CAPITULO I. SEPSIS NEONATAL
1.1. Sepsis neonatal

Se entiende por sepsis neonatal aquella situacion clinica derivada de la invasion y
proliferacion de bacterias, hongos o virus en el torrente sanguineo del recién nacido
(RN) y que se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida (Fernandez et al,
2008).

Es un cuadro clinico caracterizado por la presencia de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) o fetal (SRIF) con la manifestacion de dos o mas signos
de los que se enumeran a continuacion, entre los que debe encontrarse fiebre y/o

alteracion del conteo leucocitario:

1. Taquipnea (FR > 60), retraccion, desaturacién o quejido. Frecuencia respiratoria
> 2 DS para la edad o requerimiento de soporte ventilatorio.
2. Taquicardia: frecuencia cardiaca > 2 DS para la edad sostenida por %2 a 4 horas.

Bradicardia: frecuencia cardiaca < 2 DS para la edad. Descartando otras causas.
3. Inestabilidad térmica (< 36 o0 > 37,9°).
4. Llenado capilar > 3 segundos.

5. Conteo de leucocitos < 4.000 o > 34.000. O variacién < o > al 20% para la edad.
O indice I/T > 0,20.

6. Proteina C reactiva (PCR) positiva.

Todo lo anterior asociado a un conjunto de signos y sintomas de infeccion, y al
aislamiento en sangre de un patdégeno causal, que ocurre en el primer mes de vida

(Gaitan y Camacho, s.f).

Los microorganismos patdégenos inicialmente contaminan la piel y/o mucosas del RN
llegando al torrente circulatorio tras atravesar esta barrera cutaneo-mucosa, siendo la

inmadurez de las defensas del neonato, sobre todo si es un recién nacido de muy bajo
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peso, el principal factor de riesgo que predispone al desarrollo de la infeccion.
(Fernandez et al, 2008).

En general, el riesgo de desarrollar sepsis se debe, en parte, a la mayor vulnerabilidad

de las barreras naturales y por otro lado, a la madurez y capacidad del sistema inmune:

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

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

e Hay una disminucién de la actividad de la via alterna del complemento (C3),
donde existe una deficiencia en la opsonizacion de los gérmenes con capsula
polisacarida.

e Los depésitos de neutréfilos maduros medulares se agotan rapidamente cuando
hay exposicion a una infeccion, y estos tienen menor capacidad de adherencia y
fagocitosis, y menor capacidad bactericida.

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

e A mayor prematuridad hay mayor inmadurez inmunoldgica y mayor frecuenta de

infecciones (Sancho, 2012).
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Cuadro 1. Principales factores favorecedores del desarrollo de sepsis en el neonato.

Inmadurez del sistema inmune
- Paso transplacentario de IgG materna (pretérmino)
- Inmadurez relativa de todos los mecanismos inmunes (fagocitosis,

actividad del complemento, funcion de linfocitos T).

Exposicién a microorganismos del tracto genital materno
- Infeccion amnibtica por via ascendente
- Contacto con microorganismos durante el parto

- Parto prematuro desencadenado por infeccion (corioamnionitis)

Factores periparto
- Traumatismos de piel, vasos,... durante el parto

- Scalp de cuero cabelludo por electrodos u otros procedimientos

Procedimientos invasivos en UCI

Intubacién endotraqueal prolongada

- Colocacion de catéteres intravasculares
- Alimentacion intravenosa

- Drenajes pleurales

- Shunts de liquido cefalorraquideo

Incremento de la exposicion posnatal

Presencia de otros neonatos colonizados

Hospitalizacién prolongada

Plétora hospitalaria

Escasez de personal sanitario (sobrecarga de trabajo)

Pobres defensas de superficie

- Piel fina, facilmente erosionable (pretérmino)
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Presion antibiotica
- Aparicion de microorganismos resistentes

- Infeccion fangica

Fuente: Coto e Ibafiez, 2006.

Segun su mecanismo de transmision, se deben diferenciar dos tipos fundamentales de
sepsis neonatal: las sepsis de transmision vertical que son causadas por gérmenes
localizados en el canal genital materno y contaminan al feto por via ascendente
(progresando por el canal del parto hasta alcanzar el liquido amniético) o por contacto
directo del feto con secreciones contaminadas al pasar por el canal del parto y las
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
(manos contaminadas) y/o por el material de diagndstico y/o tratamiento contaminado
(termometros, fonendoscopios, sondas, catéteres, electrodos, etc.) (Fernandez et al,
2008).

1.2. Sepsis de transmision vertical

Se produce como consecuencia de la colonizacion del feto, antes (via ascendente) o
durante el parto, por gérmenes procedentes del tracto genital materno, siendo por tanto
la presencia de gérmenes patdégenos en el canal genital de la gestante el principal

factor de riesgo relacionado con estas infecciones.

Esta colonizacién genital materna esta también relacionada con la aparicion de rotura
prematura de membranas amnidticas, corioamnionitis y parto prematuro. En mujeres
gestantes la deteccibn de gérmenes patdgenos en vagina tiene una prevalencia
variable que oscila entre el 10-30% en Estados Unidos y el 10-18% en Espafia vy la
mejor manera de predecir el estado de colonizacion vaginal en el momento del parto es
el andlisis del exudado vagino-rectal en las 5 semanas previas al mismo (entre las 35-

37 semanas de gestacion) (Fernandez et al, 2008).
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1.2.1. Epidemiologia

1.2.1.1. Incidencia

La incidencia de sepsis neonatal de transmision vertical oscila entre 1 y 10 casos por
mil RN vivos (sepsis confirmadas entre 0.5-5 por mil), siendo especialmente elevada en
los RN prematuros. Estas cifras varian segun paises e incluso dentro de un mismo pais

de una comunidad a otra (Garcia, s.f).

En Espana y segun estudios del “Grupo de Hospitales Castrillo” y sobre un total de mas
de un millon de RN (desde 1996 a 2008), la incidencia de sepsis verticales confirmadas
pasé de 2.4 por mil en 1996, a 1.08 por mil en el afio 2008. Las sepsis verticales

clinicas descendieron del 3.5 por mil en 1996 a 2.54 por mil en 2008 (Garcia, s.f).
1.2.2. Etiologia

La etiologia de la sepsis neonatal ha ido cambiando a través de los afios y
dependiendo, a veces, del area geogréfica. Antes de la aparicion de los antibiéticos, los
gérmenes grampositivos eran los principales responsables de estas infecciones,
destacando entre ellos los estreptococos beta-hemoliticos del grupo A. Al iniciarse el
uso de los antibidticos, en los afios 40, se evidencié un predominio de Staphylococcus
aureus resistentes a la penicilina. Posteriormente, con la utilizacion de los antibiéticos
de amplio espectro se constatd una disminucion de ellos y una aparicion de gérmenes

gramnegativos, siendo Escherichia coli el germen mas representativo de los afios 50.

Durante los afios 60 y 70 se mantienen los E. coli como maximos responsables de las
sepsis neonatales. A partir del final de los afios 70 se evidencia un aumento progresivo
de las infecciones por estreptococo beta-hemolitico del grupo B (EGB) (Streptococcus
agalactiae). Posteriormente se amplia la revision anterior hasta 1988 y ya encuentra al
EGB como méaximo responsable de las sepsis neonatales, seguido por E. coli. Esta

situacién se mantiene en la actualidad

El EGB es un germen diplococo, grampositivo, que crece facilmente en distintos medios

bacterioldgicos. Se han identificado al menos cinco serotipos capsulares, existiendo una
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distribucion casi igual de todos ellos en los casos de sepsis verticales. Existen una serie
de gérmenes que se pueden aislar en los hemocultivos del RN y que en un principio no
deben de considerarse como responsables de sepsis, sino como contaminantes, entre
ellos: Corynebacterium spp., Propinobacterium spp., Bacillus spp., Gardnerella
vaginalis, Lactobacillus (Garcia, s.f).

Cuadro 2. Gérmenes relacionados con las sepsis neonatales de transmision vertical.

Frecuentes
- EGB (S. Agalactiae)
- E.coli
- Enterococo
- Otros estreptococos

Menos frecuentes
- S. epidermidis
- S. aureus

- Klebsiella

Ocasionales
- Otros estafilococos coagulasa-negativo
- Listeria monocytogenes
- Enterobacter
- H. Influenzae
- Pseudomonas

- Otros.

Fuente: Garcia, s.f.
1.2.3. Factores de riesgo

Durante el proceso del parto, o antes si se rompen las cubiertas ovulares, el feto/recién
nacido (RN) queda bruscamente expuesto a una gran variedad de agentes microbianos

presentes en el canal del parto que son potencialmente patdogenos. A pesar de la
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relativa inmadurez de sus mecanismos inmunitarios, los RN, por lo general, superan
con éxito esta prueba de fuego y los microorganismos no suelen atravesar la barrera
cutaneo-mucosa (piel, mucosa del tracto digestivo, mucosa del tracto respiratorio
superior). A pesar de ello y de los avances experimentados en su diagnostico y
tratamiento, la patologia infecciosa neonatal continla siendo una de las principales

causas de morbimortalidad en este periodo de la vida.

El verdadero reservorio de las bacterias que colonizan el canal genital es el recto, a
partir del cual alcanzan las mucosas del tracto genital. La trascendencia de la
colonizacion no estriba s6lo en que son capaces de transmitirse verticalmente al feto
y/o recién nacido, sino que también son capaces de provocar complicaciones
infecciosas en la madre (endometritis y sepsis posparto) y complicaciones evolutivas
durante el embarazo (corioamnionitis, rotura de las membranas ovulares y amenaza de

parto prematuro).

Todas estas situaciones se engloban en el concepto de «factores obstétricos que
comportan riesgo de infeccion para el feto y el recién nacido» y suponen un problema al

gue se enfrenta con mucha frecuencia (Salcedo, sf)

Deben entenderse como factores obstétricos de riesgo de infeccion perinatal las
circunstancias obstétricas que se asocian a una incidencia significativa de infeccion
bacteriana en la madre, el feto y/o el RN. Los factores fundamentales que implican
riesgo obstétrico de infeccion (ROI), y que deben ser buscados con perseverancia en la

anamnesis, son:

e Parto prematuro

e Ruptura prematura de membranas ovulares

e Diagnostico de corioamnionitis.

e Infeccion del tracto urinario en el Il trimestre de embarazo sin tratamiento o con

tratamiento incompleto (Salcedo, s.f).
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1.2.3.1. Parto prematuro

Es conocida la mayor incidencia de septicemia bacteriana perinatal en el grupo de RN
prematuros y se ha llegado a afirmar que el 25% de los partos prematuros lo son

secundariamente a la colonizacién microbiana de las cubiertas ovulares.

Cuando invaden las cubiertas ovulares (en la mayoria de los casos de forma
clinicamente silente, sin signos clinicos de corioamnionitis), la fosfolipasa A2 puede
iniciar prematuramente, a partir de los fosfolipidos de las membranas ovulares, la
cascada que terminara en la sintesis de prostaglandina Fa2 (responsable de la
dinamica uterina) y prostaglandina E2 (responsable de la dilatacion del cuello uterino).
Es evidente que en esos casos el feto y/o el recién nacido pueden verse afectados por

el proceso infeccioso.

Cuando la corioamnionitis y la infeccion fetal son tan graves como para comprometer la
viabilidad del feto se desencadena practicamente siempre el parto antes de que llegue
al 6bito fetal, pudiendo ser tan importante la afectacion del RN que la muerte se
produzca al cabo de pocos minutos u horas del nacimiento. Todas estas
consideraciones obligan a pensar en la posible infeccion ante todo RN prematuro
(RNPT) enfermo y a vigilar estrechamente la evolucion de los RNPT sanos sobre todo

durante los primeros dias de la vida posnatal (Salcedo, s.f).

Las alteraciones inmunitarias estan relacionadas con la edad gestacional; mientras
mayor sea el grado de prematuridad, mayor es la inmadurez inmunoldgica y, por ende,
aumenta el riesgo de infeccién. El recién nacido depende por lo tanto de anticuerpos
maternos pasivamente adquiridos, los cuales son transmitidos via transparentaria
desde las 24 a las 26 semanas de gestacion. Los nifios prematuros tienen
significativamente menores niveles de anticuerpos IgG que los nifios nacidos de término
(Coronell et al, 2009).

1.2.3.2. Ruptura prematura de membranas ovulares (RPMO)

La ruptura prematura de membranas ovulares debe producirse normalmente después

del inicio del trabajo de parto, a término (después de iniciada la semana 37), y la
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duracion del intervalo hasta el expulsivo no debe ser mayor de 12 horas (para algunos
autores 18 e incluso 24). Hay situaciones obstétricas en las que es frecuente que la
rotura se produzca fuera de estas circunstancias optimas (polihidramnios, embarazo

multiple, etc.).

Es obvio que una vez producida la ruptura de las membranas ovulares, los gérmenes
presentes en el canal genital son capaces, si transcurre el tiempo suficiente, de

ascender y colonizar/infectar la cavidad uterina e incluso al feto.

Existen diversas circunstancias que comportan riesgo de infecciébn con relacion al
momento o la duracion de la ruptura de las cubiertas ovulares: ruptura patolégica de las

membranas ovulares (RPM). Estas circunstancias son las siguientes:
1.2.3.2.1. Ruptura prematura

Cuando la bolsa se rompe antes de la semana 37 de gestacién. Si se acompafia de
dinamica uterina se presenta un caso de amenaza de parto prematuro complicado con

rotura de bolsa.
1.2.3.2.2. Ruptura prolongada

El intervalo entre la rotura de la bolsa y el expulsivo se prolonga mas de 12 horas
(algunos autores alargan este plazo a 18 e incluso a 24) (Salcedo, s.f).

1.2.3.2.3. Diagndstico de corioamnionitis

Existen diferentes signos maternos (fiebre intraparto, leucorrea maloliente,
hiperexcitabilidad uterina a veces acompafada de dolor, leucocitosis arriba de
15,00073/uL y desviacion izquierda en el recuento y férmula leucocitarios) y/o fetales
(taquicardia fetal mantenida, pérdida de la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal,
signos de sufrimiento fetal) que sugieren la existencia de una corioamnionitis. (Salcedo,
s.f).

Ocurre en 50% de los pretérminos que nacen antes de las 30 semanas. Hay una
asociacion establecida entre corioamnionitis, ruptura prematura de membranas ovulares

y parto pretérmino.
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Los microorganismos pueden ascender a la cavidad amnidtica por:

La vagina y el cérvix.
Diseminacion hematdgena a través de la placenta (infeccion transplacentaria).

Siembra retrégrada por la cavidad peritoneal a través de las trompas de Falopio.

Hp w NP

Introducciéon accidental durante los procedimientos invasivos como
amniocentesis, toma de muestra de sangre fetal percutdnea o de las

vellosidades coridnicas.

Las bacterias identificadas en casos de infecciones congénitas son similares a las de la

flora encontrada en infecciones del tracto urinario.
En la infeccion intrauterina se observan 4 etapas:

Etapa 1. Cambios en la flora microbiana vaginal y cervical o la presencia de organismos

patdgenos en el cérvix.

Etapa 2. Algunos microorganismos ascienden a la cavidad intrauterina y se encuentran

en la decidua.

Etapa 3. La infeccidén puede invadir los vasos fetales (coriovasculitis) o ingresar a través
del amnios (amnionitis) en la cavidad amnidtica y provoca invasion microbiana e

infeccidn intraamnidtica.

Etapa 4. En la cavidad amnidtica la bacteria puede acceder al feto por diferentes
puertas de entrada como es la aspiracion de liquido amnidético que conlleva a neumonia

congénita (Coronell et al, 2009)

1.2.3.4 Infeccién del tracto urinario en el Illl trimestre de embarazo sin

tratamiento o con tratamiento incompleto

Durante la gestacion se producen una serie de cambios fisioldgicos que aumentan el

riesgo de presentar infecciones del tracto urinario:

e Dilatacion ureteral secundaria a la accion de progesterona y a la compresion

uterina.
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e Estasis vesical.
e Aumento del filtrado glomerular con glucosuria y amnioaciduria con elevacion del

pH urinario.

La infeccion afecta entre el 2 y 8% de las gestantes. Sin embargo, existen grupos de
mujeres en la que la frecuencia es mayor, como son las pacientes con diabetes mellitus,
las de los estratos socioecondémicos bajos y aquellas con historia de infeccion del tracto

urinario a repeticion.

El tratamiento y el seguimiento de la embarazada que presenta esta enfermedad son la
clave para evitar las complicaciones potenciales, algunas de ellas bastante serias que

pueden derivarse del mal tratamiento de la misma (Tol, 2014).
1.2.3. Clinica

Las manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal pueden ser muy variadas y por ello
muy inespecificas, siendo compatibles con mdltiples entidades morbosas frecuentes en

el periodo neonatal.

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas de sepsis neonatal.

Clinica inicial
Mala regulacion de la temperatura (fiebre/hipotermia)

Dificultades para la alimentacion. Apatia. Taquicardia inexplicable.

Fase de Estado. Se acentda la clinica inicial y ademas:
e Sintomas digestivos
- Rechazo de tomas
- VoOmitos/diarrea
- Distencion abdominal
- Hepatomegalia

- Ictericia
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e Sintomas respiratorios

Quejido, aleteo, retracciones
Respiracion irregular
Taquipnea

Cianosis

Fases de apnea

e Signos neuroldgicos

Apatia/irritabilidad
Hipotonia/hipertonia
Temblores/convulsiones

Fontanela tensa

Fase tardia. Se acentua la clinica anterior y ademas:

e Signos circulatorios

Palidez/cianosis/moteado (“aspecto séptico”)
Hipotermia/puso débil

Respiracion irregular

Relleno capilar lento

Hipotension,...

e Signos hematoldgicos

Ictericia a bilirrubina mixta
Hepatoesplenomegalia
Palidez

Parpura

Hemorragias.

Fuente: Coto e Ibafez, 2006.
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1.2.4. Diagnostico

1.2.4.2. Sospechadiagnéstica

Se debe sospechar sepsis vertical cuando exista clinica sugerente, cuando existan
factores de riesgo de infeccidbn de transmision vertical, aunque no haya clinica, y
cuando de forma fortuita llega un hemograma alterado o un marcador sugerente de

infeccion.

La sintomatologia puede estar presente nada mas nacer y en estos casos se trata de
infecciones iniciadas intradtero que suelen estar muy avanzadas y en fase de
complicacion (shock, fallo multiorganico). La mayoria de sepsis inician la sintomatologia
en las primeras 6 horas de vida (47,4%) o en las primeras 24 horas de vida (80,4%) y

solamente en 11 casos de 367 la sintomatologia se inicié después del 3er dia de vida.

En ocasiones, sobre todo en el RN prematuro, la sepsis vertical puede ser inicialmente
asintomatica y asi la sospecha diagnéstica se puede fundamentar en la presencia de

factores de riesgo de infeccion de transmision vertical.

En algunas ocasiones el RN esta asintomatico y no tiene antecedentes de factores de
riesgo y la sospecha de posible infeccion, se fundamenta en que en alguno de los
analisis habituales, que suelen practicarse al RN ingresado se constata un hemograma
alterado o la presencia de valores alterados de algin marcador de infeccion (Lopez et
al, 2009).

1.2.4.3. Diagnostico precoz

Una vez establecida la sospecha diagndstica se pueden utilizar numerosas técnicas
para poder afirmar o descartar de forma provisional el diagndstico de sepsis. En este

sentido las técnicas y estudios disponibles se pueden agrupar de la siguiente manera:

e Anadlisis del hemograma
e Reactantes de fase aguda

o factor a de necrosis tumoral (TNF-a)
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o Interleuquina 1B (IL-1B)
o Interleuquina-6 (IL-6)
o Interleuquina 8 (IL-8)

Deteccion rapida de bacterias

o Latinciéon de Gram

Deteccion de antigenos bacterianos
o Ensangre
o Orina
o LCR

Radiografia de térax

Exudados periféricos (Lopez et al, 2009).

1.2.4.4. Diagnostico definitivo

El diagnéstico definitivo se fundamenta en el estudio del hemocultivo que debe ser
realizado ante la sospecha diagnostica, pero que tarda al menos 48-72 horas en

conocerse el resultado y por lo tanto retrasa el diagnostico. (Lopez et al, 2009).
1.2.4.4.5. Sepsis vertical confirmada

Segun los criterios del «Grupo de Hospitales Castrillo» serd sepsis confirmada cuando
el hemocultivo sea positivo por germen patdgeno (habitualmente S. agalactiae y E. coli),
haya sospecha diagnostica (clinica o factor de riesgo positivo) y que algin marcador

infeccioso sea sugerente de infeccion.
1.2.4.4.6. Sepsis vertical clinica

Segun los criterios del «Grupo de Hospitales Castrillo» sera sepsis clinica cuando exista
sospecha diagnostica (clinica o factores riesgo positivos), algin marcador infeccioso
sea sugerente de infeccion de forma reiterada y el hemocultivo sea negativo.
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1.2.4.4.7. Bacteriemia vertical

Es poco frecuente y tedricamente se debe a que las bacterias patdgenas alcanzan la
sangre (hemocultivo positivo), pero los mecanismos de defensa del RN impiden la
progresion de la infeccion. El diagnéstico se realiza cuando existe sospecha de
infeccidn (algun sintoma sugerente o presencia de factor riesgo de transmisién vertical),
y se realiza el estudio de diagnostico y al llegar los resultados se constata que la
sintomatologia no persiste y no hay ningin marcador sugerente de infeccién pero el

hemocultivo es positivo por germen patdégeno (habitualmente S. agalactiae y E. coli).
1.2.4.4.8. Falsa sospecha de sepsis

Cuando existe sospecha de infeccion y se realizan las técnicas de diagndstico precoz,
pero posteriormente se comprueba que la sintomatologia no persiste, los marcadores
de infeccion llegan reiteradamente negativos y el hemocultivo es también negativo
(L6pez et al, 2009).

CAPITULO Il. PROCALCITONINA

2.1. Definicién

La procalcitonina (PCT) es un aminoacido carente de actividad hormonal conocida,
precursor de la hormona calcitonina. Esta producida normalmente por las células C de
la glandula tiroidea, se libera al torrente sanguineo (inferior a 0,1 ng/ml). La infeccion
microbiana induce un incremento en la expresion del gen CALC-I con liberacién de
procalcitonina de todos los tejidos y células diferenciadas del cuerpo incluyendo células
mononucleares y el higado. La PCT tiene una vida media de 25-30 h y es muy estable
in vivo y ex vivo, permitiendo su determinacion en suero o plasma mediante técnicas

sencillas (Pino et al, 2011).
2.2. Sintesis de procalcitonina

La PCT corresponde a un grupo de proteinas relacionadas con el gen de la calcitonina
(CGRP) Iy IlI, que son catalogados como precursores de calcitonina; es una proteina de
116 aminoacidos, con peso molecular de 13 kDa. Después de la transcripcion del gen

CALC-1, el RNA mensajero codifica una proteina de 16 kDa y 141 aminoacidos llamada
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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).

La PCT es precursor de tres moléculas distintas: calcitonina (32 aminoéacidos),
katacalcina (segmento carboxi-terminal de PCT, 21 aminoacidos), y aminoprocalcitonina
(aminoterminal, 57 aminoacidos). Estas moléculas son resultado de un proceso
proteolitico intracelular, llevado a cabo por la enzima prohormona convertasa en las
células C de la tiroides en condiciones metabdlicas normales. Ademas, estas moléculas
se encuentran en las células neuroendocrinas de pulmoén y pancreas. En individuos

sanos los niveles de procalcitonina son indetectables (Montoya et al, 2009).

La PCT se degrada por proteasas especificas y tiene una vida media de 25 a 30 horas.

No se ha establecido una via especifica de eliminacion de PCT (Montoya et al, 2009).
2.3. Fisiopatologia de la procalcitonina

El principal estimulo para la liberacion de PCT dentro de la circulacion sistémica en
procesos infecciosos es la presencia de endotoxinas, exotoxinas y 27 citocinas. Los
niveles de PCT se incrementan a las 3-4 horas, alcanzan un pico cerca de las 6 horas y
una meseta después de 24 horas. Este tipo de respuesta a un estimulo bacteriano hace

de la PCT un potencial marcador temprano de sepsis (Montoya et al, 2009).

Durante la infeccion, la PCT se libera a la circulacion sin incrementar los niveles de
calcitonina. Es probable que las infecciones bacterianas, al ser un fendmeno
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).

En estos casos, las células C de la tiroides no son consideradas la fuente de liberacion
de la misma. Otras células, incluyendo macréfagos y células monociticas de varios
organos, como el higado, son consideradas las responsables de la sintesis y liberacion

de la PCT como respuesta a infecciones bacterianas. El sitio exacto de su produccion
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en pacientes con sepsis se desconoce, pero se ha observado que el higado o las
células neuroenddcrinas del pulmon son los sitios probables de produccion extratiroidea
(Montoya et al, 2009).

2.4. Procalcitonina en sepsis neonatal

La infeccion bacteriana en el periodo neonatal precisa de un diagnéstico precoz para
establecer el oportuno tratamiento antibidtico. Se disponen de diferentes métodos:
clinicos (factores de riesgo perinatal, sintomatologia clinica), relacién I/T (leucocitos
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 Ultimos afios la procalcitonina se ha demostrado como un buen marcador precoz
de infeccién 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
infeccidn 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 diagndéstico se ve limitado por la

existencia de un pico fisiologico (Pasto G, 2007)

La explicacion aun se desconoce, pero se cree que esta relacionado con el estrés que
sufre el recién nacido en relacién 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)

El pico fisiolégico de este péptido en recién nacidos sanos es durante las primeras 18-
36 horas de vida (hasta 10-20 ng/ml). En caso de sepsis, la PCT aumenta a las 2-4
horas de la exposicion a endotoxinas bacterianas, alcanza un pico maximo a las 6-8

horas y se mantiene elevada 24 horas (Sanchez y Elorza, 2011).
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VI. DISENO METODOLOGICO

a. Tipo de estudio

Estudio descriptivo transversal.

b. Areade estudio

Hospital Regional de Zacapa, servicio de neonatos.

c. Universo
El universo se compone de todos los pacientes nacidos en el Hospital Regional de

Zacapa con riesgo de sepsis durante el afio 2017.

d. Sujeto u objeto de estudio

La muestra fue de 54 pacientes, la cual se calcul6 mediante la férmula:

En donde:
Formula:
N=tamafio de la poblacion
— 2 2
n= N*"Z°* a Z=precision

(N-1) €% + Z22* o?
E= (error maximo admisible en

términos de proporcion )

e. Criterios de inclusién
e Pacientes nacidos en el Hospital Regional de Zacapa, que presenten al menos

un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal de origen vertical.
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f. Criterios de exclusién

e Pacientes con malformaciones incompatibles con la vida.

e Pacientes con diagnostico de neumotérax, distrés respiratorio, hemorragia

intracraneal, asfixia neonatal, sindrome de aspiracibn meconial.
e Pacientes con antecedente quirdrgico.
e Pacientes con tubo orotraqueal.

e Pacientes con catéter central.

g. Variables estudiadas
¢ Niveles de procalcitonina.

e Sepsis neonatal de origen vertical.

h. Operacionalizacidon de las variables

Escala
. o . Tipo de de
Variable Definicion Indicador ) o
variable | medicio
n
Los niveles de | Valores normales o elevados
procalcitonina en los | de procalcitonina sérica.
recién nacidos presentan o
o <0.5 ng/ml sin riesgo de
_ valores que nos indican . _
Niveles de _ sepsis. Normal Cuanti- _
o la presencia o0 no de _ Ordinal
Procalcitonina . _ tativa
sepsis neonatal, antes >0.5ng/ml sepsis
de que inicie la elevacion neonatal. Elevado.

fisiologica neonatal de
(Stoker 2010)

estos valores.

30




Sepsis
neonatal de

origen vertical

El riesgo del desarrollo
de sepsis neonatal de
esta

origen vertical

determinado por la
presencia de diferentes
factores de riesgo
maternos, cuando estos
estdn presentes se debe
de realizar un diagndstico
certero y precoz incluso
antes de iniciar las
manifestaciones clinicas
neonatales de sepsis
para brindar un

tratamiento oportuno.

Factores de riesgo maternos:

Parto prematuro
Ruptura prematura de
membranas ovulares
Ruptura prolongada de
membranas ovulares
(RPMO)

ITU en el lll trimestre
de embarazo sin
tratamiento o
tratamiento incompleto
Diagnostico de

corioamnionitis

Fiebre materna

durante el parto

Leucocitosis >15,000
cel/mm?3

Vaginosis

De

razon

Nominal

i. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

La recoleccion de datos se llevé a cabo por medio de una boleta, (ver anexo 1) la cual

se llend con la informacién obtenida mediante una entrevista a la madre del paciente y

los valores bioquimicos correspondientes a los niveles de procalcitonina de cada uno de

los pacientes en estudio.
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La boleta de recoleccién de datos esta conformada por 3 incisos en los que se detalla:

1. Numero de boleta y numero de expediente clinico de la madre del paciente.
2. Interrogatorio: en donde se obtuvo la informacion acerca de la presencia o no de
factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal de origen vertical.

3. Resultado cuantitativo de los niveles de procalcitonina.

j. Procedimientos paralarecoleccion de informacidn

El estudio se realiz6 en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de sepsis
neonatal de origen vertical nacidos en el Hospital Regional de Zacapa, tomando una

muestra de 54 pacientes, que cumplieron con los criterios de inclusion.

A las madres de los pacientes se les solicitd que firmaran el consentimiento informado
del estudio, se les explicd la metodologia y se realizd el interrogatorio para identificar
los factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal de origen vertical que
presentaban al momento de su ingreso. Luego, en la sexta hora de vida de los
pacientes en estudio se procedié a tomar la muestra sanguinea por venopuncion, las
cuales se recolectaron en tubos al vacio sin anticoagulante, los tubos con las muestras
fueron transportados bajo refrigeracion hacia el laboratorio privado Centro de
Diagnostico Clinico C.D.C, donde fueron procesados en el equipo | CHROMA por el
método de fluorescencia antes que transcurrieran 4 horas de la toma de la muestra.
Una vez obtenidos los resultados de la prueba se analizé la presencia o no de sepsis
neonatal de origen vertical, posteriormente se informé a las madres de los pacientes
gue resultaron con niveles de procalcitonina mayores de 0.5 ng/dl, asi mismo a los
médicos tratantes para dar tratamiento y seguimiento de los casos. Se procedid a
ingresar la informacién en una base de datos, en donde se analiz6 la informacion para

la posterior elaboracion de tablas y gréficas en el programa Microsoft Excel 2010.
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k. Plan de andlisis

Para el procesamiento de la informacion obtenida se procedio de la siguiente manera:

Primero: Se recolectaron los datos de manera directa abordando a las madres de los

pacientes de forma individual.

Segundo: Posterior a los resultados de laboratorio (procalcitonina), se ordenaron las

boletas de recoleccion de informacién, segun el nimero correlativo.

Tercero: Se tabul6 la informacion 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 Exel 2010, cumpliendo asi con los objetivos descritos. Las
graficas fueron desglosadas basadas en los niveles normales o elevados de
procalcitonina, los que se encontraron elevados se integraron los factores de riesgo
presentes en estos pacientes, asi mismo se graficé para identificar el factor mas

frecuente.

|. Procedimientos para garantizar los aspectos éticos de la Investigacién

e Previa aprobaciéon del estudio por el Organismo Coordinador de trabajos de
graduacion e investigacion, se solicitd autorizacion al comité de Bioética del Hospital
Regional de Zacapa.

e Posterior a la aprobacion del Comité de Bioética del Hospital Regional de Zacapa se
procedi6 a abordar a los pacientes con factores de riesgo maternos para el
desarrollo de sepsis vertical.

e Se les informo6 sobre el estudio a las madres de los pacientes para la obtener el
consentimiento informado que permitié la recoleccion de informacion y la toma de
muestra.

e La informacion se manejé con confidencialidad; la evaluacion y andlisis de las
investigadoras fue ética para no causar comentarios inapropiados al momento de la

recoleccion de los datos.
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n. Recursos
a. Humanos:
e 2 estudiantes investigadores.
e 1 asesor de tesis.
e Comité de Trabajos de Graduacion de la Carrera de Medico y Cirujano
(OCTGM)

b. Fisicos:

b.1 Materiales y suministros:
e 4 lapiceros de color negro
e 54 boletas de recoleccion de datos
e 54 hojas de consentimiento informado
e 1 almohadilla
e 1 frasco de tinta
e 2 litros de alcohol a 70%
e 1 frasco de alcohol en gel
e 2 cajas de guantes de latex
e 1 bolsa de algodén de 1 libra
e 2ligas elasticas
e 54 jeringas de 3 mi
e 54 tubos al vacio con citrato de sodio
e 54 pruebas para determinar procalcitonina.

e 1 hielera especial
b.2 Mobiliario y equipo:

e 2 computadoras

Impresora Canon PIXMA iP-2700 de inyeccion

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:

Tres resmas de hojas de tamafio carta de 80 gramos
Fotocopias de boleta de recoleccion de datos
Fotocopias de hoja de consentimiento informado
Almohadilla

Tinta para almohadilla

4 lapiceros color negro

2 litros de alcohol al 70%

2 frascos de alcohol en gel

2 cajas de guantes

Algodon

2 ligas elasticas para venopuncién

1 caja de jeringas de 3 ml

54 tubos al vacio con citrato de sodio

54 pruebas de Procalcitonina

Hielera especial

Viaticos

Impresiones

TOTAL
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Q.105.00
Q. 20.00
Q20.00
Q.40.00
Q20.00

Q. 8.00

Q. 120.00
Q.100.00

Q 240.00
Q. 30.00

Q 20.00

Q 60.00

Q 540.00

Q 9,720.00
Q 500.00
Q. 4,000.00
Q. 600.00

Q 16,143.00



VIl. PRESENTACION DE RESULTADOS

GRAFICA 1. Distribucion de valores de procalcitonina en sepsis vertical en
las primeras 72 horas de vida en los pacientes con factores de
riesgo materno nacidos en el Hospital Regional de Zacapa,
febrero a junio de 2017.

N= 54

m Elevado = Normal

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

De los 54 pacientes incluidos en el estudio, 81% de los pacientes (44) presentaron
valores de procalcitonina elevado (mayor de 0.5 ng/ml), el 19% de los pacientes (10)
restantes presentaron valores normales de procalcitonina.
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GRAFICA 2. Distribucion de numero factores de riesgo maternos de los
pacientes con resultado elevado de procalcitonina en sepsis
vertical, nacidos en el Hospital Regional de Zacapa, febrero a
junio de 2017.

30 64%
25

20

34%

15

10

2%

1

n=44

W 1 Factor M2 Factores 3 Factores

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.

Del total de los pacientes que presentaron resultado elevado de procalcitonina, el 64%
de las madres (28) solamente tuvieron 1 factor de riesgo para el desarrollo de sepsis
vertical, el 34% (15) presentaron 2 factores de riesgo y el 2% (1) tuvo 3 factores de

riesgo.
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GRAFICA 3. Distribucion de factores de riesgo maternos presentes en los
pacientes con resultados elevados de procalcitonina en sepsis

vertical.

U I 0%
Leucocitosis | 0%
revo [ 14%
Leucorrea 14%
Parto Prematuro || NG 11
Fiebre Intraparto [ 4%

Corioamnionitis 2%

n=44

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos.

De los pacientes que presentaron valor elevado de procalcitonina, la distribucién de los
factores de riesgo materno presentados fue asi: el 50% de las madres (22) a su ingreso
presentaron antecedente de Infecciébn del Tracto Urinario en el Ill trimestre de
embarazo, sin tratamiento o tratamiento incompleto, el 39% (17) presentd leucocitosis
arriba de 15,000 en su hematologia de ingreso, un 14% (6) presentd Ruptura Prematura

de Membranas Ovulares (RPMO) y leucorrea fétida.

39



VIII.  ANALISIS DE RESULTADOS

El estudio se realiz6 con la finalidad de determinar los valores de procalcitonina como
indicador de sepsis de origen vertical en las primeras 72 horas de vida de los pacientes
con factores de riesgo materno, nacidos en el Hospital Regional de Zacapa, febrero a
junio de 2017.

La muestra fue conformada por 54 pacientes con riesgo de desarrollar sepsis de origen
vertical por la presencia de al menos un factor de riesgo materno, a quienes se les
realizé la medicion cuantificada de PCT tomandose los valores encontrados como
normales si estaban en un rango por debajo de 0.5 ng/ml y elevados cuando los

resultados estaban por arriba de dicho valor.

Se determiné que el 81% de los pacientes (44) con factores de riesgo materno para el
desarrollo de sepsis vertical, presentd valores elevados de procalcitonina sérica
exactamente a la sexta hora de vida del paciente y solamente un 19% (10) presenté
valores normales, lo que concuerda con la literatura estudiada ya que si se observa la

elevacion de la PCT en sepsis neonatal de origen vertical.

Es de interés mencionar que de los pacientes que mostraron resultado elevado de
procalcitonina sérica fueron ingresados y manejados como sepsis neonatal, dos de
ellos a unidad de cuidados intensivos. Tomando en cuenta que algunos fueron
ingresados ya cuando las manifestaciones clinicas estaban presentes y los que fueron
egresados sin recibir antibioticoterapia regresaron a los 2 o 3 dias con sintomatologia
ya presente. Lo cual fue observado durante se realiz6 el trabajo de campo, pero no era
parte de los objetivos de la investigacion. Lo que en este estudio nos presenta a la
medicion cuantitativa de procalcitonina sérica como indicador de sepsis de origen

vertical.
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La sepsis neonatal de origen vertical se produce como consecuencia de la colonizacién
del feto antes o durante el trabajo de parto, por gérmenes procedentes del tracto genital
materno, siendo, por tanto, la presencia de gérmenes patdégenos en el canal genital de
la gestante el principal factor de riesgo relacionado con estas infecciones. Esta
colonizacion frecuentemente se da debido a la presencia de infecciones del tracto
urinario y estan estrechamente relacionadas con la infeccion de membranas amniéticas.
Teniendo en cuenta que para el diagnostico de corioamnionitis es necesario investigar

leucocitosis materna e historia de fiebre.

Segun este estudio, en la gréfica 2, en los pacientes que si presentaron elevacion de
los niveles de procalcitonina se determin6 que el 64 % de las madres (28) unicamente
presentaron a su ingreso un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis vertical, el
34% (15) de los pacientes presentaron a su ingreso la combinacion de dos factores de
riesgo materno para el desarrollo de sepsis vertical, de las cuales la combinacién mas
comun fue leucocitosis e ITU y leucorrea e ITU con 6 pacientes cada uno, lo que
corresponde a un 40% respectivamente. Unicamente 2% de los pacientes (1) presentd

3 factores de riesgo maternos que fueron leucocitosis, ITU y RPMO.

Es interesante resaltar que del 19% (10) que presentd valores normales de
procalcitonina sérica mostrd a su ingreso Unicamente un factor de riesgo, que en el 80%
(8) de ellos fue leucorrea, lo que nos podria indicar que la presencia de leucorrea de
manera aislada no fue un factor de riesgo relevante en el presente estudio, para el

desarrollo de sepsis neonatal de origen vertical.

En la grafica 3 se observan los factores de riesgo segun la frecuencia con la que se
presentaron en las madres gestantes de los pacientes que mostraron resultados
elevados de procalcitonina sérica, mostrando que el factor de riesgo més frecuente fue
en un 50% de las madres (22) el antecedente de infeccion del tracto urinario en el lli
trimestre de embarazo, sin tratamiento o tratamiento incompleto, seguido por

leucocitosis en su hematologia de ingreso, si bien, la leucocitosis de manera aislada es
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tomada como un factor de riesgo importante para el desarrollo de sepsis vertical, en
este estudio del 39% (17) de pacientes que presentaron leucocitosis >15,000 cel/mm?,
un 19% se presentdé como leucocitosis aislada, un 13% fue a causa de ITU, un 5%
estuvo asociada a fiebre intraparto, y 2% a corioamnionitis. Seguido de un 14% (6) que
presentd RPMO y leucorrea fétida cada uno. El 11% (5) tuvo un parto prematuro, y con

menos frecuencia en este estudio se encontrd fiebre intraparto 4% (2) y corioamnionitis
2% (1).
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IX. CONCLUSIONES

1. Los valores de procalcitonina son un indicador de sepsis vertical en las primeras
72 horas de vida en el 81% de los 54 pacientes con factores de riesgo materno

que fueron parte del estudio.

2. Las madres gestantes a su ingreso presentaron en un 64% de los casos
Gnicamente 1 factor de riesgo para el desarrollo de sepsis de origen vertical, un
34% de las madres presentd dos factores de riesgo para sepsis vertical; las
combinaciones mas comunes fueron leucocitosis e ITU y leucorrea fétida e ITU.
Solamente el 2% de las madres presenté 3 factores de riesgo que fueron

leucocitosis, ITU y ruptura prematura de membrana ovulares.

3. Los factores de riesgo maternos para el desarrollo de sepsis de origen vertical que
presentaron las madres gestantes en el Hospital Regional de Zacapa fueron en el
50% de los casos infeccion del tracto urinario, el 39% presento leucocitosis mayor
de 15,000 cel/mm3 en su hematologia de ingreso, un 14% presentd ruptura
prematura de membranas ovulares y leucorrea fétida respectivamente. El 11%
tuvo un parto prematuro y con menos frecuencia en este estudio se encontrg en

un 4% fiebre intraparto y 2% corioamnionitis.
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X.  RECOMENDACIONES

1. Al departamento de Pediatria del Hospital Regional de Zacapa, valorar la medicion
cuantitativa de procalcitonina sérica en las primeras 72 horas de vida de los
pacientes nacidos con riesgo de sepsis vertical, para un diagndstico precoz y certero
y poder brindar asi un tratamiento oportuno, incluso antes de que inicien las

manifestaciones clinicas de sepsis en dichos pacientes.

2. Al departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Regional de Zacapa,
brindar un amplio plan educacional a las pacientes que acuden a su control prenatal
a cerca de la importancia de las manifestaciones clinicas a considerar en las
diferentes infecciones durante el periodo de gestacion, asi como cumplir
adecuadamente el tratamiento establecido, con ello lograr disminuir los factores de

riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal de origen vertical.

3. A las madres gestantes, tener en cuenta la importancia de llevar un control prenatal
adecuado desde el inicio del embarazo y asi disminuir significativamente los factores
de riesgo para el desarrollo de sepsis vertical, como lo son las infecciones tanto del

tracto urinario como leucorreas fétidas en el periodo de gestacion.
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XI.  PROPUESTA

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

se propone lo siguiente:

a) Titulo: Medicion cuantitativa de procalcitonina en las primeras 72 horas de vida
de los pacientes con factores de riesgo de sepsis de origen vertical.

b) Definicién: La sepsis de origen vertical e produce como consecuencia de la
colonizacion del feto, antes (via ascendente) o durante el parto, por gérmenes
procedentes del tracto genital materno, siendo por tanto la presencia de gérmenes
patdégenos en el canal genital de la gestante el principal factor de riesgo relacionado con

estas infecciones.

Esta colonizacién genital materna esta también relacionada con infecciones del tracto
urinario sin tratamiento o tratamiento inadecuado, infecciones vaginales, presencia de
leucorrea fétida, la aparicion de rotura prematura de membranas amnibticas,

corioamnionitis y parto prematuro.

Para establecer el diagndstico de sepsis de origen vertical es muy importante reconocer
todos estos factores de riesgo y asi realizar las pruebas necesarias con alta
especificidad y sensibilidad que indiquen la presencia o no de un proceso séptico.
Como lo es, entre otras, la medicion de los niveles de procalcitonina, que en los Ultimos
afios se ha demostrado como un buen indicador de infeccion bacteriana en el periodo
neonatal, con alta sensibilidad y especificidad sobre todo en las primeras 72 horas de

vida, es rapido, accesible y de gran ayuda para un tratamiento oportuno.

c) Objetivo: Implementar la medicion cuantitativa de procalcitonina en las primeras 72
horas de vida de los pacientes con factores de riesgo, como indicador de sepsis

vertical.
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d) Planteamiento de propuesta

1. Se har& entrega de un informe de esta tesis con los resultados obtenidos al Hospital
Regional de Zacapa para evaluar la utilidad de la cuantificacion sérica de procalcitonina
en los pacientes nacidos con factores de riesgo de sepsis vertical.

2. Se presentara la cotizacion efectuada en Labindustrias S.A para la implementacion de
la prueba, y asi dialogar con las autoridades encargadas a cerca de los recursos
economicos disponibles por parte del Hospital para aceptar dicha oferta.

3. Se donaran 20 pruebas de PCT al Hospital Regional de Zacapa.

COTIZACION REALIZADA

LabiNmndustrio

—— Suministros = Equipo += Servicio

S

El equipo a implementar es el I-CHROMA semiatomatizado, el cual utiliza como
principio de prueba la inmunoflorescencia, se puede realizar en sangre pura, suero o
plasma y se obtienen resultados cuantitativos en tan s6lo 12 minutos, requiriendo un
volumen de 150 pL de muestra para ichroma, con un rango de deteccion de 0.1-100

ng/ml.

Equipo i- chroma | Q. 21,000.00
Kit de 100 test Q. 9,950.00
Total Q.30,950.00

Una vez realizada la inversion en el equipo correspondiente (i-crhoma) cada prueba de
PCT le costara al Hospital Q.99.50.
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AP TRICENTENARIA UNORI
ANEXO 1 ~Us Ao

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
NUmero de boleta

Nombre de la madre No. Registro

FACTORES DE RIESGO MATERNOS

1. Parto prematuro

2. Ruptura prematura de membranas

ovulares

3. Ruptura prolongada de membranas

ovulares

4. ITU en el lll trimestre de embarazo
sin tratamiento o tratamiento

incompleto

Diagnostico de corioamnionitis

Fiebre intraparto

Leucocitosis >15,000 cel/mm?3

© N oo

Leucorrea maloliente

RESULTADO DE LABORATORIO:

Valor medido Valores de referencia

Procalcitonina a la sexta
_ . <0.5 ng/ml sin riesgo de
hora de vida del recién _
_ sepsis neonatal.
nacido _
>0.5 ng/ml sepsis neonatal
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ANEXO 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Zacapa, del mes de 2017.

Por medio de esta carta acepto participar voluntariamente en el proyecto de

investigacion titulado:

PROCALCITONINA COMO INDICADOR DE SEPSIS VERTICAL

Es de mi conocimiento que el objetivo del estudio es determinar los niveles de
procalcitonina como indicador de sepsis de origen vertical en las primeras 72 horas de

vida de los pacientes con riesgo nacidos en el Hospital Regional de Zacapa.

El investigador me ha asegurado que no se me identificar4 en las presentaciones o
publicaciones que deriven del estudio, y que los datos relacionados con mi privacidad

seran manejados en forma confidencial.

Por lo tanto, acepto libremente participar en este estudio.

Nombre y firma de la paciente.

Nombre y firma del investigador
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ANEXO 3
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Chiguimula, Febrero de 2017.

Dr. Juan Tomas Garcia Delgadillo
Director General

Hospital Regional de Zacapa

Respetable director:
Le saludamos muy cordialmente deseandole éxito en sus labores diarias.

Como estudiantes con pensum cerrado de la carrera de Médico y Cirujano del
Centro Universitario de Oriente de la Universidad de San Carlos de Guatemala, nos
dirigimos a usted respetuosamente para solicitar su autorizacién para tener acceso
a la informacion de datos estadisticos de los servicios de Pediatria del Hospital
Regional de Zacapa durante el periodo del afio 2016, los cuales necesitamos como
referencia para realizar el estudio de Tesis titulado “Procalcitonina como Marcador
de Sepsis Vertical”.

Deseando se nos conceda dicha solicitud, de antemano muy agradecidas.

Atentamente:

/ )
%{m/j

e =
Wie Lazaro Galdamez \emmm#mégsn Stichite

Carné: 201142278 : s Carng: 201142272

HOS

ase_ 0@ o OU)
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ANEXO 4




ANEXO 5

\é c c CENTRO DE DIAGNOSTICO CLINICO

Cent inico 3era Calle 11-99 Z.1 Chiquimula, Chiquimula Lic. Alvaro B. Patzén M.
- mm Telefax: 7942-6824 Emergencias: 5054-8449 Colegiado No. 3588

10 de Marzo 2017
A QUIEN INTERESE:

El motivo de la presente es para informar que las estudiantes Glendy Johanna Leén
Stichite con camé 201142272 y Karly Sthepanie Lazaro Galddmez carné 201142278 con pensum
cerrado de la carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de Oriente -CUNORI- de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, solicitan se les cotice la prueba de Pro calcitonina
cuantificada, para su trabajo de tesis titulado “PROCALCITONINA COMO MARCADOR DE SEPSIS
VERTICAL". Para dicho estudio sugieren la corrida de 54 muestras aproximadamente por lo que le
cotizamos un precio de Q180.00 por cada uno de los test.

Sin mas que agregar y para los usos que a las interesadas convenga extiendo la presente
en hoja membretada firmada y sellada.

Atte.
Lic. Avaro b. ratzon Miongos
Quimico Bidlogo
Colegiado No. 3588
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