UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO DE MEDICO CIRUJANO

“ASOCIACION ENTRE PROTEINA C REACTIVA Y SEPSIS NEONATAL EN
HOSPITAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY PERIODO 2013”

AUTOR:
JOSE LUIS CABANILLAS FERNANDEZ

ASESOR:
DR. LUIS ZAVALETA MEDINA

TRUJILLO-PERU
2014



MIEMBROS DEL JURADO:

Dra. Coronel de Huerta Elide PRESIDENTE

Dr. Kawano Kobashigawa Jorge SECRETARIO

Dr. Ramirez Larriviery Juan VOCAL



ASESOR:

DR. SEGUNDO LUIS ZAVALETA MEDINA

DEDICATORIA




Quiero dedicar este trabajo a mis padres,
por brindarme el carifio y apoyo incondicional

para alcanzar mis metas.

A mis hermanos, por su confianza y las palabras

de aliento recibidas.

A mi querida abuelita Ana, quien forma parte ya de

los nuevos angeles que me cuidan desde el cielo.



AGRADECIMIENTOS

Al Dr. Luis Zavaleta Medina por su disposicion,
asesoramiento y consejeria en la realizacion metodoldgica

de este trabajo.

A mi amigo y futuro colega Olmedo Riveros Hernandez,

por el desarrollo estadistico del presente trabajo.




VI.

VIl

VIII.

RESUMEN

ABSTRACT

INTRODUCCION

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANEXOS

Pagina

01

02

03

12

24

34

39

40

41

47



l. RESUMEN

Objetivo: Determinar si existe asociacion entre proteina C reactiva y sepsis neonatal

en Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio analitico, retrospectivo, transversal y
observacional en 110 recién nacidos atendidos en el servicio de neonatologia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013 divididos en 2 grupos: neonatos con y
sin diagndstico de sepsis neonatal. Para el analisis estadistico se utilizo la prueba de
Chi Cuadrado y se consideré asociacion estadistica a un valor p < 0,05. El Odss Ratio
constituy6 el estadigrafo adicional del estudio; aplicado en todas las variables aunque
mostrado en los valores significativos. Se utilizaron los paquetes estadisticos a base

del SPSS 20.0.

Resultados: Los neonatos con menor peso tienen 4.97 veces mas probabilidad de
presentar sepsis (p= 0.000, OR=°4.97). Los neonatos cuyas madres tuvieron ITU
materna tienen 3.5 veces mas riesgo de tener sepsis neonatal. (p = 0.002; OR=
3.586). La PCR positiva (p= 0.000) se asoci6é a sepsis neonatal y la edad gestacional

(p=0.000) se asoci6 a sepsis neonatal y proteina C reactiva.

Conclusiones: Existe asociacion entre proteina C reactiva, sepsis neonatal, peso al
nacer, edad gestacional e ITU materna. Los neonatos con menor peso tienen mayor
probabilidad de presentar sepsis. Los neonatos cuyas madres tuvieron ITU tienen
mayor riesgo de padecer sepsis neonatal. No existe asociacién entre proteina C

reactiva, sepsis neonatal, tipo de sepsis y estado de las membranas.

Palabras Clave: sepsis neonatal, asociacion, proteina C reactiva.



Il. ABSTRACT

Objective: To determine whether association between C-reactive protein and

neonatal sepsis in Victor Lazarte Echegaray Hospital period 2013.

Material and Methods: We performed an analytical, retrospective, cross-
sectional and observational design in 110 newborns treated at the Victor
Lazarte Echegaray Hospital during the 2013 period, that were divided into 2
groups: infants with and without neonatal sepsis. For statistical analysis we
used the chi square test and was considered a statistical association p value <
0,05. The odds ratio was the additional study statistician; applied to all variables

but shown in the significant values. We used SPSS 20.0 statistical.

Results: Infants weighing less have 4.97 times more likely to develop sepsis (p
= 0.000, OR = ?4.97). Infants whose mothers had history of UTI have 3.5 times
higher risk to develop neonatal sepsis. (p = 0.002, OR = 3.586). The positive
CRP (p = 0.000) was associated with neonatal sepsis and gestational age (p =

0.000) was associated with neonatal sepsis and CRP.

Outcomes: There is an association between C-reactive protein, neonatal
sepsis, birth weight, gestational age and maternal UTI. Infants weighing less are
more likely to have sepsis. Infants whose mothers had history of UTI have
increased risk of neonatal sepsis. There is no association between C-reactive

protein, neonatal sepsis, type of sepsis and status of membranes.

Keywords: neonatal sepsis, association, C-reactive protein



Il INTRODUCCION

A la fecha, la sepsis neonatal sigue siendo un serio problema en las
unidades de cuidados intensivos a nivel mundial, formando parte considerable
de la morbimortalidad hospitalaria. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima mas de un millon de muertes neonatales alrededor del mundo cada afio
causadas por infecciones severas y que de éstas, gran cantidad se deben a
sepsis neonatal o neumonia por si solas. La morbilidad de la sepsis neonatal
difiere significativamente de pais a pais. La incidencia de sepsis neonatal varia
de 1 a 5 casos por 1000 nacidos vivos en paises desarrollados, pero se torna
mayor en paises en desarrollo, la cual se encuentra de 49 a 170 por 1000

nacidos vivos. &2

Las tasas de incidencia de sepsis neonatal son muy variables y dependen de la
definicion, region, institucidon, tiempo, entre otras. Se han reportado tasas de
sepsis neonatal que varian de 7.1 a 38 por 1000 nacidos vivos en Asia, de 6.5
a 23 por 1000 nacidos vivos en Africa y de 3.5 a 8.9 en Sudamérica y el Caribe.
Esto contrasta con lo reportado en Estados Unidos con un rango de 1.5 a 3.5
por 1000 nacidos vivos para sepsis temprana y de 6 por 1000 nacidos vivos

para sepsis tardia.®

La sepsis neonatal es un sindrome clinico de enfermedad sistémica
acompafiada de bacteriemia que ocurre en el primer mes de vida ¥, ésta
abarca una variedad de infecciones sistémicas en el recién nacido tales como

meningitis, neumonia, artritis, osteomielitis e infecciones del tracto urinario.



Infecciones superficiales como conjuntivitis y Ulceras orales no se incluyen

usualmente bajo la definicién de 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 y que se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida, si
bien actualmente se tiende a incluir las sepsis diagnosticadas después de esta
edad, en recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP). Los microorganismos
patégenos inicialmente contaminan la piel y mucosas del recién nacido
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 bajo peso, el principal factor de riesgo que predispone al desarrollo

de la infeccion. €7

Se consideran como factores de riesgo alto para la presencia de infecciones
bacterianas en los neonatos: la infeccion del tracto urinario (ITU) activa o sin
tratamiento al momento del parto, ruptura prematura de membranas mayor a
18 horas, fiebre materna, liquido amniotico purulento, corioamnionitis, entre
otras. Entre los factores de riesgo neonatales tenemos bajo peso al nacer,
edad gestacional menor o igual a 36 semanas y una puntuacion de Apgar
menor a 5 a partir del minuto 5 sin haber obtenido una etiologia exacta para

depresién neonatal. &9



El diagndstico clinico de sepsis neonatal se torna dificil, debido a que muchos
de los signos de sepsis son inespecificos y se observan en otras condiciones
no infecciosas. Aungque un examen fisico sin alteraciones es evidencia de una
sepsis poco probable, la bacteriemia puede ocurrir en ausencia de semiologia.
Por tales motivos se dispone en la actualidad de una serie de estudios
diagnésticos con una amplia variabilidad en confiabilidad, haciendo necesario
establecer unanimidad en una prueba que permita tomar decisiones con
respecto al inicio y/o retiro de antibioterapia en el curso de una sepsis neonatal

probable. 9

Existen diversas pruebas para aproximar el diagnéstico de sepsis neonatal; la
prueba diagnostica méas confiable, frecuentemente conocida como el gold
estandar, es el hemocultivo. Aunque esta prueba es considerada la mas
confiable disponible, puede tomar un minimo de 48 horas para obtener
resultados. Por lo que, el tratamiento es iniciado empiricamente antes que los
resultados sean conocidos. Un problema adicional es el hecho que el
hemocultivo puede ser negativo en 1 de 5 neonatos con sepsis. 2. Por tal
motivo, es importante identificar nuevos marcadores que permitan un

diagndstico rapido y confiable de sepsis en sus etapas mas tempranas. 2

La inflamacion es resultado de la activacion del sistema de defensa del
huésped frente a los patdgenos, debida en gran parte a factores humorales:
proteina-C reactiva (PCR), complemento, anticuerpos, entre otros. La PCR y el
recuento leucocitario han sido las herramientas mas utilizadas para el

diagnoéstico precoz de sepsis neonatal. Sin embargo, ninguna de las pruebas



de laboratorio estudiadas ha sido capaz de identificar certera y precozmente al

neonato infectado. ¥

Los reactantes de fase aguda (RAFA) son un grupo multifuncional complejo de
componentes complementarios, proteinas de coagulacion, inhibidores de
proteasa, proteina C reactiva (PCR) y otros que aumentan su concentracion en
el suero como respuesta a la inflamacién. Esta puede ser secundaria a
infeccion, traumatismo u otros procesos de destruccion celular. A excepcion de
la PCR, casi ningin RAFA esta disponible comercialmente para pruebas de

rutina, %164

La PCR es una proteina plasmatica sintetizada en el higado tras el estimulo de
diversas citocinas, siendo la IL-6 la mas importante. Comienza a elevarse a las
8-12 horas de inicio de la infeccién, aumentando progresivamente a lo largo de
las siguientes 24-72 horas con independencia del inicio del tratamiento
antibiético. Su concentracion plasméatica estd determinada por la velocidad de
sintesis, que refleja la inflamacion secundaria a la presencia de la infeccion, y
por su vida media. Si el tratamiento es efectivo se observa un descenso
progresivo de los valores hasta su negativizacion, siendo, por tanto, un buen
marcador de la respuesta al antibiotico y permitiendo acortar la duracion del
mismo. La PCR no atraviesa la placenta, de manera que la concentracion en

sangre de cordén y del nifio es de produccién totalmente fetal o neonatal. 712



La proteina C reactiva (PCR) es un reactivo de fase aguda que aumenta como
respuesta inflamatoria y alcanza sus valores maximos entre las 36 y 50 horas
aproximadamente. Los niveles disminuyen rapidamente con la resolucion del
proceso inflamatorio. La PCR se encuentra generalmente muy elevada en las
infecciones bacterianas y a menudo se utiliza como un marcador de ésta. Un
solo nivel de PCR no es sensible ni lo suficientemente especifico para lograr
identificar a todos los nifios con infeccién bacteriana grave. Sin embargo, una
PCR elevada sugiere lo anteriormente mencionado y debe sugerir que se
necesita una evaluacion adicional. Los niveles de PCR que no logran disminuir
o siguen aumentando después de 48 horas de tratamiento antibiotico indican el

fracaso terapéutico. ‘¥

Khassawneh y colaboradores @ tuvieron por objetivo establecer la validez
diagnostica de la proteina C reactiva como marcador temprano de sepsis
neonatal. Sus resultados evidenciaron elevacion de la PCR en el 55% de
neonatos sépticos; concluyendo de tal forma asociacion y utilidad de la PCR en

el diagnéstico inicial de sepsis neonatal.

Adib y colaboradores, en su estudio acerca de la confiabilidad de la
procalcitonina como marcador diagnostico de sepsis neonatal, incluyé también
el estudio de la validez diagnostica de la PCR donde establece un punto de
corte de 10mg/l, con una sensibilidad de 45%, especificidad de 95%, valor
predictivo positivo y negativo de 30% respectivamente; estableciendo a la PCR

como un marcador diagnostico (til. %



Ho Lim y colaboradores Y, publicaron un articulo acerca de la prevalencia de
sepsis neonatal en recién nacidos de muy bajo peso al nacer. Realizaron un
estudio retrospectivo de 5 afios de duracion, donde encontraron 158 neonatos
sépticos de un total de 1042 neonatos de muy bajo peso al nacer. A partir de
este estudio se concluy6é una alta prevalencia de sepsis neonatal en recién
nacidos muy bajos pesos al nacer; inclusive estableciéndolo como factor de

riesgo asociado.

Wolkowiez y colaboradores 2 realizan un estudio observacional tipo cohorte
en recién nacidos prematuros tardios internados en 248 unidades de cuidados
intensivos durante 10 afos; demostrando una incidencia de sepsis neonatal de
4.42-6.3 por cada 1000 ingresos. Dicho estudio concluye que la prematuridad

es un factor de riesgo para la aparicién de sepsis tanto temprana como tardia.

Boskabadi y colaboradores ?® publican la incidencia de sepsis neonatal en
pacientes con antecedente de ruptura prolongada prematura de membranas
(mayor a 18 horas); encontrando una incidencia de 27 casos de RPPM por
cada 1000 nacidos vivos y de éstos el 63% fue diagnosticado con sepsis
neonatal confirmada por hemocultivo y proteina C reactiva. Tal estudio
establece asociacion entre RPPM y sepsis neonatal, ademas de establecer a la

RPPM como factor de riesgo para sepsis.

Da Silva y colaboradores ®¥ realizaron un estudio con el objetivo de analizar la
exactitud de los indices leucocitarios y la proteina C reactiva en el diagnostico
de sepsis neonatal, evaluaron dichos test diagnésticos en 123 recién nacidos

prematuros; de éstos 36 tuvieron sepsis confirmada mediante hemocultivo. Se



analizaron conjuntamente los indices leucocitarios y marcadores inflamatorios

tales como el PCR en estos pacientes, encontrando asociacion con este ultimo.

Mondal y colaboradores, en su estudio compara multiples pruebas diagnésticas
tales como hemocultivo, indice infeccioso (I/T), velocidad de sedimentacion
globular (VSG), fibrinbgeno en plasma, conteo plaguetario, proteina C reactiva
(PCR) en 62 neonatos con sospecha clinica de sepsis, concluyendo a ésta

tltima como la prueba mas sensible de todas con un valor de 84%. ®

Una revision sistematica publicada en el afio 2013 que tiene como fin
establecer asociacion entre las infecciones maternas y la aparicién de sepsis
neonatal. En dicha revision selecciona articulos que datan desde enero de
1960 hasta marzo del 2013 en los portales médicos de mayor reconocimiento
mundial tales como PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane
Library, entre otros. Al final concluye que las infecciones neonatales en la
primera semana de vida estan asociadas a la infeccién y/o colonizacion

materna. @9,

En 2013, Labib y colaboradores, en su estudio concluye que los valores de
PCR cuantitativa, sobre todo cuando se usan de manera seriada, son muy
especificos y tienen una buena sensibilidad en el diagnostico precoz de sepsis

neonatal. ¢”

Pese a la gran lista de biomarcadores creados y disefiados para el diagnéstico
de sepsis, tan solo el 20% de estos han sido evaluados en estudios de
adecuada y alta credibilidad para validar su uso como prueba diagndstica;

encontrandose entre ellos la proteina C reactiva (PCR). ¢



JUSTIFICACION:

A la fecha se pueden encontrar multiples estudios que buscan establecer
asociacion ademas de validez diagndstica entre la PCR y sepsis neonatal;
encontrando en ella a una prueba diagndstica confiable. A pesar de ello, la gran
mayoria de estudios han sido hechos en poblaciones extranjeras. Por lo tanto
se hace necesario reafirmar los hallazgos obtenidos en los protocolos de las
unidades de cuidados intensivos neonatales a nivel local y/o nacional con el fin
de establecer unanimidad en una prueba que permita tomar decisiones con
respecto al inicio y/o retiro de antibioterapia en el curso de una sepsis neonatal.
Estos antecedentes nos han motivado a corroborar la relacién de las pruebas
diagndsticas rapidas como la proteina C reactiva (PCR) en el diagndstico de
sepsis neonatal tanto en prematuros y a término periodo 2013 en el “Hospital
Victor Lazarte Echegaray” de Trujillo. De probarse nuestra hipotesis,
comunicaremos el hecho a las sociedades médicas para que informe, eduque

y oriente a las madres y/o familiares de la poblacién en riesgo.

10



FORMULACION DEL PROBLEMA:
¢ Existe asociacion entre proteina C reactiva y sepsis neonatal en Hospital

Victor Lazarte Echegaray periodo 2013?

HIPOTESIS
Ho: No existe asociacion entre proteina C reactiva y sepsis neonatal en Hospital

Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.

H,. Existe asociacion entre proteina C reactiva y sepsis neonatal en Hospital

Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.

OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar si existe asociacion entre proteina C reactiva y sepsis neonatal en

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar si existe asociacidn entre proteina C reactiva y sepsis
neonatal en Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013, segun tipo
de sepsis.

2. Determinar si existe asociacion entre proteina C reactiva y sepsis
neonatal en Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013, segun

peso al nacer.

11



3. Determinar si existe asociacion entre proteina C reactiva y sepsis
neonatal en Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013, segun
edad gestacional.

4. Determinar si existe asociacion entre proteina C reactiva y sepsis
neonatal en Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013, segun el
estado de las membranas.

5. Determinar si existe asociacion entre proteina C reactiva y sepsis
neonatal en Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013, segun ITU

materna.

V. MATERIAL Y METODOS:

1. MATERIALES

UNIVERSO:
Neonatos hospitalizados atendidos en Hospital Victor Lazarte Echegaray

periodo 2013.

POBLACION DIANA:

Neonatos hospitalizados atendidos en Hospital Victor Lazarte Echegaray

periodo 2013 con y sin diagndstico de sepsis neonatal.

POBLACION DE ESTUDIO:

La constituyen los integrantes de la poblacién diana que cumplieron con los

criterios de inclusion.

12



Criterios de inclusion:

- Poblacion A: Neonatos de ambos sexos a los que se le realiz6 la
prueba proteina C reactiva, atendidos en el Servicio de Neonatologia de
“Hospital Victor Lazarte Echegaray” de Truijillo con diagnéstico de sepsis
neonatal.

- Poblacion B: Neonatos de ambos sexos a los que se le realizé la
prueba proteina C reactiva, atendidos en el Servicio de Neonatologia de
“Hospital Victor Lazarte Echegaray” de Trujillo sin diagnéstico de sepsis

neonatal que tuvieron factores de riesgo. ©

Criterios de exclusion:

- Neonatos atendidos en el Servicio de Neonatologia de
Hospital Victor Lazarte Echegaray que tengan historias

clinicas incompletas.

- Neonatos portadores de malformacién congénita y/o trastorno
hereditario tales como: Hernia diafragmatica, trisomia 18,13,

espina bifida, mielomeningocele, entre otros.

13



MUESTRA

TIPO DE MUESTREOQO: aleatorio

UNIDAD DE ANALISIS

Historia clinica de neonato al que se le realizé la prueba proteina C reactiva,

atendido en Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013 con y sin

diagndstico de sepsis neonatal.

UNIDAD DE MUESTREO

El mismo que la Unidad de Analisis.

Tamafio Muestral:

Dado que este es un estudio seccional transversal usamos la formula para un

estudio correlacional comparativo en 2 poblaciones.

(z,+2,) p.g, +p,0,

n=
(p,—p,)

Donde:

n= tamafno de la muestra

Z ,=1.96 con un nivel de confianza del 95%.

Zﬂ =0.84 con un nivel de confianza del 80%.

p, = Proporcion de elementos que tiene la categoria de estudio 0,6

consecuentemente ,=0,4

14



p,= Proporcion de elementos que tiene la categoria de

consecuentemente (,=0,6
Reemplazando:

o (L96+0,84)*(0,6x0,4) + (0,4x0,6)
(0,6-0,4)

(2,8)°(0,24) +(0,24)
n=
(0.2f

o _(188)+(024)
B 0,04

2.12
n=-""-
0.04

n= 53.04. Redondeamos a 55 neonatos

2. METODOS
2.1 DISENO DEL ESTUDIO

2.1.1Tipo de Estudio de Investigacion

estudio 0,4 vy

El presente estudio corresponde a un disefio observacional, analitico,

transversal, retrospectivo, correlacional.

15



2.2 DISENO ESPECIFICO

G1: 0102

G2: 0102

Donde:

G1: Neonatos con sepsis neonatal

G2: Neonatos sin sepsis neonatal

O1: Neonatos con Proteina C reactiva (+)

02: Neonatos con Proteina C reactiva (-)

16



El esquema es el siguiente:

Neonatos con sepsis

neonatal

Neonatos sin sepsis

neonatal

Proteina C Reactiva

(+)

Proteina C Reactiva

()

17



2.3 IDENTIFICACION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO ESCALA INDICES
INDICADORES
Positiva
Proteina C Cuantitativa Nominal | Historia clinica (mayor a 1mg/dL)
reactiva .
Negativa
(menor o igual a
1mg/dL)
Sepsis neonatal Dicotomica Nominal | Historia clinica Sl
Cualitativa
NO
Tipo de sepsis Dicotémica Nominal Historia clinica | Temprana
Cualitativa Tardia

18




Extremado bajo

peso al nacer

Muy bajo peso al

nacer
Peso al nacer Cuantitativa Ordinal | Historia clinica
Bajo peso al nacer
Adecuado peso al
nacer
Macrosémico
_ o _ Historia clinica o
Edad gestacional | Cuantitativa Ordinal Pre término
A término
. ) Historia clinica
Estado de las | Dicotbmica Nominal Integras
membranas o
Cualitativa Rotas
Infeccion de vias | Dicotomica Nominal Ausente
urinarias o Historia clinica
Cualitativa Presente

19




2.4 DEFINICIONES OPERACIONALES
Sepsis neonatal

Sindrome clinico caracterizado por la presencia de SIRS e infeccion de
cualquier foco demostrada por cuadro clinico y/o reactante de fase aguda
positivo durante los primeros 28 dias de vida ®9; ademas de contar con

factores de riesgo.®

Tipo de sepsis

La Academia Americana de Pediatria establece que la sepsis temprana se
presenta en las primeras 72 horas de vida. Por otro lado, la sepsis tardia se

presenta después de las 72 horas hasta los 28 dias de vida. ¢V

Peso al nacer
Parametros establecidos segun consensos por Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) y la World Health Organization (WHO).

Adecuado peso al nacer: recién nacido que pese entre 2500 — 3999 gr.

Bajo peso al nacer (BPN): recién nacido que pese entre 1.500 — 2499 gr.

Muy bajo peso al nacer (MBPN): recién nacido que pese 1.000 — 1.499 gr.

Extremadamente muy bajo peso al nacer: recién nacido que pese <1.000 gr

independiente de la edad gestacional (prematuro extremo).

Recién nacido macrosémico: recién nacido que pese = 4.000 gr.

Extremadamente grande: recién nacido que pese = 4.500 gr

20



Edad gestacional

Parametro obtenido mediante el Test de Capurro en sus dos variantes. La
primera esta hecha en base a la madurez fisica; mientras que la otra incluye
tanto la madurez fisica como neuromuscular. Su uso permite calcular la edad
gestacional entre las 28 - 42 semanas. Los neonatos que no puedan ser
clasificados mediante el Test de Capurro fueron determinados por la fecha de
altima menstruaciéon (FUM) y/o ecografia de | trimestre. Cuenta con las

siguientes clasificaciones:

Pre-término: menor a 37 semanas

A término: mayor y/o igual a 37 semanas hasta las 41 semanas con 6 dias
Post- término: mayor y/o igual a 42 semanas

Estado de las membranas

Integridad o salida de liquido amnidtico a través de la rotura espontanea y/o
provocada de las membranas corioamniéticas antes del inicio de trabajo de

parto.
Infeccién de tracto urinario

Presencia de bacterias en el tracto urinario capaces de producir alteraciones
morfoldgicas y/o funcionales. En el cultivo de orina debe existir una bacteriuria
significativa (mayor a 100,000 unidades formadoras de colonias (UFC) de un
anico uropatdgeno) en orina recogida por miccion espontanea o mayor a 1,000
UFC/mL si se recoge la orina por sondaje vesical, o cualquier cantidad si la

muestras es obtenida por puncién supraplbica.®? La presencia

21



de bacteriuria en orina sin centrifugar, recogida en condiciones de esterilidad,

tiene una alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de ITU.

2.5PROCEDIMIENTOS:

e Se solicité las aprobaciones y permisos requeridos al Hospital Victor
Lazarte Echegaray de Trujillo para la toma de datos.

e El registro se realizé en los ambientes de hospitalizacion del Servicio de
Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

e Se aplico la ficha de recolecciéon de datos respectiva disefiada para tal
fin.

e Los pacientes sin diagndstico de sepsis neonatal fueron extraidos del
libro de registros de aquellos que presentaron factores de riesgo y se les
haya realizado el test de la PCR.

e Luego los datos fueron vaciados en la hoja de toma de datos disefiado
para tal fin.

e Los datos obtenidos desde la hoja de toma de datos fueron editados en

un archivo del paquete estadistico SPSS-20.0 para su procesamiento.

22



PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION

Se tabularon en tablas de doble entrada:

o Se utilizd6 la estadistica descriptiva: proporciones, razones, tasas,

frecuencias, porcentajes, tablas de doble entrada y graficos.

o También se usO la estadistica analitica, para determinar si existe
asociacion entre proteina C reactiva (PCR) y sepsis neonatal, usamos
la prueba no paramétrica chi cuadrado (x?). Utilizando un nivel de

significancia del 95% y un valor P menor de 0.05

CONSIDERACIONES ETICAS

Fue presentado al Comité de Etica Médica e Investigacion de la Escuela de
Medicina Humana - UPAO vy el Hospital Victor Lazarte Echegaray; teniendo en
cuenta la confidencialidad de los datos con sus respectivos resultados y

conclusiones.

23



V. RESULTADOS

TABLA N°01

Distribucion de Neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray, segun

PCRy presencia de sepsis periodo 2013

SEPSIS
Total
PCR SI NO
N° % N° % N° %
POSITIVA 45 40.9% 0 0.0% 45 40.9%
NEGATIVA 10 9.1% 55 50.0% 65 59.1%
TOTAL 55 50.0% 55 50.0% 110 100.0%

Xi? = 76.154 ; p =0.000

Fuente:

- Libro de registro de atenciones del Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray periodo 2013.

- Historias clinicas de los recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.
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TABLA N° 02

Distribucion de Neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray, segun

PCR Yy tipo de sepsis periodo 2013

TIPO DE SEPSIS

TOTAL

PCR TEMPRANA TARDIA
N° % N° % N° %
POSITIVA 41 74.5% 4 73% 45 81.8%
NEGATIVA 7 12.7% 3 55% 10 18.2%
TOTAL 48 87.3% 7 12.7% 55 100.0%

Xi? =3.28; p=0.104

Fuente:
- Libro de registro de atenciones del Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray periodo 2013.
- Historias clinicas de los recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.
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TABLA N° 03

Distribucion de Neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray, segun

PCRy peso al nacer periodo 2013

PCR
TOTAL
PESO AL NACER POSITIVA NEGATIVA

N° % N° % N° %

EXTREMADO BAJOPESOALNACER 1 091 1 091 2 182
MUY BAJO PESO AL NACER 2 182 3 273 5 455
BAJO PESO AL NACER 5 455 28 2545 33 30.00
ADECUADO PESO AL NACER 27 2455 33 30.00 60 54.55
MACROSOMICO 10 909 0 0.00 10 9.09

TOTAL 45 4091 65 59.09 110 100

Xi? = 23.98; p = 0.000

Fuente:

- Libro de registro de atenciones del Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray periodo 2013.

- Historias clinicas de los recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.
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TABLA N° 04

Distribucion de Neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray, segun

sepsis y peso al nacer periodo 2013

SEPSIS
TOTAL
PESO AL NACER NO
N° % N° % N° %
EXTREMADO BAJO PESO AL
1 0.91 1 0.91 2 1.82
NACER 2
MUY BAJO PESO AL NACER® 4 3.64 1 0.91 5 4.55
BAJO PESO AL NACER® 8 1.27 25 2273 33 30.00
ADECUADO PESO AL NACER® 32 29.09 28 2545 60 54.55
MACROSOMICO® 10 9.09 0 0.00 10 9.09
TOTAL 55 50.00 55 50.00 110 100

Xi’ = 20.82; p = 0.000; RM - Wald: OR=%1.24; "4.97; ©3.97; “1.42; °0. IC 95%, *"“?>1 a

>1,°<lacx<l

Fuente:

- Libro de registro de atenciones del Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte

Echegaray periodo 2013.

- Historias clinicas de los recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013
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TABLA N°05
Distribucion de Neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray, segun

PCRy edad gestacional periodo 2013

EDAD GESTACIONAL

_ _ Total
PCR PRETERMINO A TERMINO
N° % N° % N° %
POSITIVA 8 7.3% 37 33.6% 45 40.9%
NEGATIVA 41 37.3% 24 21.8% 65 59.1%
TOTAL 49 44 .5% 61 55.5% 110 100.0%

Xi? = 22.089; p = 0.000

Fuente:
- Libro de registro de atenciones del Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray periodo 2013.
- Historias clinicas de los recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.
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TABLA N° 06

Distribucion de Neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray, segun

edad gestacional y presencia de sepsis periodo 2013

SEPSIS
EDAD Total
Sl NO
GESTACIONAL
N° % N° % N° %
PRETERMINO 13 11.8% 36 32.7% 49 44 5%
A TERMINO 42 38.2% 19 17.3% 61 55.5%
TOTAL 55 50.0% 55 50.0% 110 100.0%

Xi? = 19.46; p = 0.000

Fuente:
- Libro de registro de atenciones del Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray periodo 2013.
- Historias clinicas de los recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.
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TABLA N°0O7

Distribucion de Neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray, segun

PCR y estado de las membranas periodo 2013

ESTADO DE LAS MEMBRANAS

Total
PCR INTEGRAS ROTAS
N° % N° % N° %
POSITIVA 28 25.5% 17 15.5% 45 40.9%
NEGATIVA 37 33.6% 28 25.5% 65 59.1%
TOTAL 65 59.1% 45 40.9% 110 100.0%

Xi? = 0.309; p = 0.361

Fuente:
- Libro de registro de atenciones del Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray periodo 2013.
- Historias clinicas de los recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.
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TABLA N°08

Distribucion de Neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray, segun

estado de las membranas y presencia de sepsis periodo 2013

ESTADO DE SEPSIS
Total
LAS SI NO
MEMBRANAS N° % N° 7S N° %
INTEGRAS 32 29.1% 33 30.0% 65 59.1%
ROTAS 23 20.9% 22 20.0% 45 40.9%
TOTAL 55 50.0% 55 50.0% 110 100.0%

Xi?=0.038;p=0.5

Fuente:
- Libro de registro de atenciones del Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray periodo 2013.
- Historias clinicas de los recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.
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TABLA N°09

Distribucion de Neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray, segun

PCR e ITU materna como antecedente periodo 2013

ITU MATERNA
Total
PCR PRESENTE AUSENTE
N° % N° % N° %
POSITIVA 24 21.8% 21 19.1% 45 40.9%
NEGATIVA 13 11.8% 52 47.3% 65 59.1%
TOTAL 37 33.6% 73 66.4% 110 100.0%

Xi? = 13.236; p = 0.000; Significativo.; OR= 4.571 IC 95%, 1.966 - 10.632

Fuente:
- Libro de registro de atenciones del Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray periodo 2013.
- Historias clinicas de los recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.
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TABLA N°10

Distribucion de Neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray, segun

ITU materna como antecedente y presencia de sepsis periodo 2013

SEPSIS
ITU Total
SI NO
MATERNA
N° % N° % N° %
PRESENTE 26 23.6% 11 10.0% 37 33.6%
AUSENTE 29 26.4% 44 40.0% 73 66.4%
TOTAL 55 50.0% 55 50.0% 110 100.0%

Xi? =9.163; p = 0.002; OR= 3.586 IC 95%, 1.538 —8.362

Fuente:
- Libro de registro de atenciones del Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray periodo 2013.
- Historias clinicas de los recién nacidos atendidos en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Victor Lazarte Echegaray periodo 2013.
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VI. DISCUSION

La patologia infecciosa neonatal continla siendo una de las principales causas
de morbimortalidad en ese periodo de la vida. Por ello, un elevado porcentaje
de recién nacidos es ingresado en la unidad neonatal para evaluar un posible
proceso infeccioso. El diagnéstico de sepsis neonatal es con frecuencia dificil
de establecer debido a la poca especificidad de los sintomas ©¥. Segun
estimaciones de la OMS, del total de los recién nacidos vivos en los paises en
vias de desarrollo como el nuestro, aproximadamente el 5 % evoluciona con

una infeccion y el 1% fallecen debido a sepsis neonatal. ¢

Con respecto al presente estudio encontramos que la PCR se encuentra
elevada en aproximadamente el 80% de neonatos con diagndéstico de sepsis,
estableciendo asociacion estadisticamente significativa. (Xi® = 76.154; p =
0.000). Nuestros resultados describen una situacion caracteristica similar a los

resultados hallados por Khassawneh y colaboradores

guienes evidenciaron
elevacion de la PCR en mas del 50% de neonatos sépticos; concluyendo de tal
forma asociacion y utilidad de la PCR en el diagnéstico inicial de sepsis

neonatal. Ambos estudios tuvieron una muestra de sépticos similar (55 vs. 70)

Esto se explica debido a que la elevacion de la PCR ocurre generalmente a las
8-12 horas de inicio de cualquier tipo de infeccion y aumenta progresivamente
a lo largo de las siguientes 24-72 horas; siendo determinada por la velocidad
de sintesis e inflamacién secundaria a la presencia de infeccibn mediante la

liberacién de citoquinas. "
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Este estudio ademas concluye que no existe asociacion entre PCR vy tipo de
sepsis. (Xi® = 3.28; p = 0.104). Tal hecho concuerda con Labib y colaboradores
@D quienes buscan determinar la importancia del valor diagnéstico de la PCR
en la sepsis neonatal; de tal manera que concluyen a éste como un test de
rendimiento altamente sensible y especifico (73.1%- 100%); sin embargo
reafirman la conclusion dictaminada por el presente estudio al aseverar que la
PCR no es capaz de predecir el tipo de sepsis que el paciente podria llegar a
padecer (Xi’ = 0.48; p = 0.256). La amplia literatura expuesta en este estudio
toma en cuenta a la PCR como predictor de sepsis sin discernir el tiempo de

aparicién ya sea temprana o tardia. 2%

Nuestro estudio establece una asociacion altamente significativa entre sepsis
neonatal y peso al nacer (p= 0,000, O.R= 1.24), encuentra que el 23% de
pacientes sépticos fueron bajo, muy bajo y extremadamente bajo peso al nacer.
Por lo que se concluye al peso al nacer como factor de riesgo para padecer

sepsis neonatal.

Los resultados anteriormente mencionados coinciden con Ho Lim vy
colaboradores ?Y, quienes publicaron un articulo acerca de la prevalencia de
sepsis neonatal en recién nacidos de muy bajo peso al nacer. A partir de este
estudio se concluy6 una alta prevalencia de sepsis neonatal en recién nacidos
muy bajos pesos al nacer (150 en 1000 nacidos vivos, es decir el 15% del
total); ademas de establecerlo como factor de riesgo asociado. (p= 0,004, O.R=

2.73).

35



Por otro lado Wolkowiez y colaboradores ®?; encuentran una incidencia menor
de sepsis neonatal al hallar 4.42-6.3 casos por cada 1000 ingresos. Sin
embargo dicho estudio concluye que la prematuridad es un factor de riesgo
para la aparicion de sepsis tanto temprana como tardia. (OR= 4.39, 95% IC

1.71-11.23, P=0.002)

La prematuridad como factor de riesgo para sepsis neonatal se debe a la
inmadurez de 6rganos y sistemas del neonato tales como la piel, el endotelio
vascular, la mucosa gastrointestinal y la inmadurez inmunocelular. A su vez
también se le atribuye a la naturaleza invasiva de los procedimientos realizados
en las unidades de cuidados intensivos neonatales en estos pacientes
(catéteres intra-vasculares, intubacion endotraqueal, ventilacibn mecénica
prolongada, alimentacion parenteral, entre otros.) como desencadenantes para

sepsis. 530

A comparacion con el presente estudio, encontramos resultados similares al
estudio anteriormente mencionado al haber encontrado asociacion entre sepsis
neonatal y edad gestacional. A pesar de ello, el presente estudio no establece
a dicho parametro (edad gestacional) como factor de riesgo. (OR= 0.127, 95%
IC 0.051 — 0.316, P= 0.000). Este hecho es atribuible a un sesgo de seleccion,
el cual se define como un error sistematico con un sentido definido, predecible
y esperable al disefiar un estudio y seleccionar parte de la muestra segun

factores de riesgo.
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Boskabadi y colaboradores ?® publican la incidencia de sepsis neonatal en
pacientes con antecedente de ruptura prolongada prematura de membranas
(RPPM/ mayor a 18 horas); encontrando una incidencia de 27 casos de RPPM
por cada 1000 nacidos vivos y de éstos el 63% fue diagnosticado con sepsis
neonatal confirmada por hemocultivo y proteina C reactiva. Tal estudio
establece asociacion entre RPPM y sepsis neonatal, ademas de establecer a la

RPPM como factor de riesgo para sepsis. (p < 0.001; OR=18.2)

A diferencia del estudio anteriormente mencionado, nuestro estudio no
encuentra asociacion alguna entre proteina C reactiva, sepsis neonatal y el
estado de las membranas; pese a que se encontraron 45 casos de membranas
en un total de 110 neonatos. Tal premisa no coincide y esto se justifica por el
hecho que en el presente estudio se consider6 RPM a partir de las 6 horas (a
diferencia de a partir de las 18 horas como refiere la literatura mundial). (p=
0.5, OR= 0.928 IC 95%, 0.434 -1.984). El fin de dicha premisa fue reafirmar
incidentalmente los conceptos ya establecidos acerca de la importancia en el
tiempo ocurrido desde la ruptura de membranas. Cada hora que pase a partir
de la ruptura condicionara el ascenso progresivo de los gérmenes a partir del
tracto genitourinario femenino que aumentarian la probabilidad de

desencadenar un cuadro de sepsis neonatal. ¢”

Nuestro estudio establece a la ITU materna como un factor de riesgo
importante para sepsis neonatal. (OR= 3.586 95%, IC 1.538 -8.362, p =
0.002). Encuentra un total de 37 casos de ITU materna como antecedente, de

los cuales el 70% tuvo sepsis neonatal.
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Una revision sistematica publicada en el afio 2013 que tiene como fin
establecer asociacion entre las infecciones maternas y la aparicion de sepsis
neonatal trata de incluir todos los articulos de investigacion acerca de los
riesgos de sepsis neonatal en recién nacidos expuestos a infecciones
maternas. Al final concluye que las infecciones neonatales en la primera
semana de vida estan asociadas a la infeccion y/o colonizacion materna. (OR=
2.345, IC 3.1-28.5, p=0.004) ®®. La ITU activa o sin tratamiento al momento
del parto al igual que el estado de las membranas condicionan el ascenso de
gérmenes hacia un ambiente totalmente estérii como lo es la cavidad

amnidtica.
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VII.

CONCLUSIONES

Existe asociacion entre proteina C reactiva y sepsis neonatal.

Existe asociacion entre proteina C reactiva, sepsis neonatal y peso al
nacer. Los neonatos con menor peso tienen mayor probabilidad de
presentar sepsis.

Existe asociacion entre proteina C reactiva, sepsis neonatal y edad
gestacional.

Existe asociacion entre proteina C reactiva y sepsis neonatal e ITU
materna. Los neonatos cuyas madres tuvieron ITU tienen mayor riesgo
de padecer sepsis neonatal.

No existe asociacion entre proteina C reactiva, sepsis neonatal y tipo de
sepsis.

No existe asociacion entre proteina C reactiva, sepsis neonatal y el

estado de las membranas.
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VIll. RECOMENDACIONES

Al momento de hacer un estudio que involucra a una prueba diagnéstica se
deberia en la medida de las posibilidades demostrar la validez diagnostica; la
cual requiere el uso comparativo de la prueba gold standard segun estatutos
internacionales y de ser posible ser aplicable en multiples instituciones a cargo
a través de un estudio multicéntrico que pueda ofrecer una mayor muestra

mediante el trabajo de equipo.

El presente estudio sirve como antecedente para la comunidad cientifica

desarrolle estudios similares en futuras ocasiones.
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X. ANEXOS:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NUmero de Ficha:

DATOS ESPECIFICOS

1. EDAD GESTACIONAL

Pre-término

Post-término

—~
N N

2. PESO AL NACER

Adecuado peso al nacer ( )
Bajo peso al nacer ()
Macrosémico ()

3. SEPSIS

SI () Temprana ( )

4. PROTEINA C REACTIVA
Positiva ( ) Negativa

5. ESTADO DE LAS MEMBRANAS
integras () Rotas ( )

6. ITU DURANTE EL EMBARAZO

Presente () Ausente (

NUmero de HC:

A término ()

Muy bajo peso al nacer ()

Extremado bajo peso al nacer ()

Tardia ()

()

)
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