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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la proteina C reactiva constituye un predictor de sepsis
neonatal temprana en recién nacidos de madre con corioamnionitis. Hospital Belén.
Trujillo. Periodo 2008-2015.

Material y métodos: Estudio de pruebas diagndsticas, retrospectivo,
observacional, en 73 neonatos con sospecha de sepsis. Se calculd la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo. Se aplico el test de chi cuadrado

y exactitud predictiva.

Resultados: Los pacientes con sepsis neonatal presentaron menor edad gestacional,
menor peso al nacer y menor puntaje de Apgar en comparacion con los pacientes
sin sepsis neonatal. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la proteina c reactiva como predictor de sepsis neonatal
fue 71.42%, 86.84%, 863.33 y 76.74% respectivamente. La exactitud predictiva de
la proteina c reactiva fue 79.45%, asociado a razon de verosimilitud+ 5.43 y razon

de verosimilitud- 0.33. Lo cual indica alto valor predictivo.

Conclusiones: La proteina C reactiva constituye un predictor de sepsis neonatal
temprana en recién nacidos de madre con corioamnionitis. Hospital Belén. Trujillo.
Periodo 2008-2015.



Palabras Claves: Proteina c reactiva, indicador prondstico, sepsis neonatal.

ABSTRACT

Objective: To determine whether C-reactive protein is a predictor of early neonatal
sepsis in newborns of mother with chorioamnionitis indicator. Belén Hospital
Trujillo. 2008-2015.

Material and methods: Diagnostic study, retrospective, observational, 73
neonates with suspected sepsis tests. Sensitivity, specificity, positive and negative

predictive value was calculated. chi square test was applied and predictive accuracy.

Results: Patients with neonatal sepsis had lower gestational age, low birth weight
and Apgar score lower compared to patients without neonatal sepsis. The
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value of C-
reactive protein as a predictor of neonatal sepsis was 71.42%, 86.84%, 863.33 and
76.74% respectivamente. The prognostic accuracy of C-reactive protein as a
predictor of neonatal sepsis was 79.45 associated with positive likelihood ratio 5.43

and negative likelihood ratio 0.33. Which indicates high predictive value.

Conclusions: C-reactive protein is a predictor of early neonatal sepsis in newborns

of mother with chorioamnionitis indicator. Belén Hospital Trujillo. 2008-2015.

Keywords: C-reactive protein, a prognostic indicator neonatal sepsis.



l. INTRODUCCION

1.1 Marco tedrico:

La sepsis neonatal sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad, tanto en el recién nacido a término y en pre-términos.?

Actualmente, la infeccidn intraamnidtica se define como la presencia de un cultivo
positivo en liquido amnidtico obtenido por amniocentesis, y se denomina
corioamnionitis o infeccién ovular clinica a la presencia de sintomas en una
paciente que tiene una infeccion intraamnidtica.?

La corioamnionitis clinica complica entre el 2 y el 11 % de todos los embarazos y
en aproximadamente el 5 % de los casos el feto estd infectado; es mucho més
comin en los partos prematuros?.Las infecciones neonatales provocan alrededor de
1.6 millones de muertes neonatales, en su mayoria debido a sepsis y meningitis.®

En la madre el cuadro clinico clésico de corioamnionitis esta dado por el hallazgo
de: Temperatura axilar mayor a 37,8°C en dos tomas separadas por una hora,
taquicardia fetal con frecuencia cardiaca superior a 160 latidos por minuto,
taquicardia materna mayor de 100 latidos por minutos, sensibilidad a la palpacién
uterina, aumento de la contractilidad uterina, liquido amniético purulento con mal
olor, todos estos sintomas pueden presentarse con membranas rotas e integras, tanto
en gestaciones de término como de pre-término. Se considera que si una paciente
presenta fiebre 0 mas uno de estos criterios clinicos ya se puede hacer un

diagndstico de corioamnionitis clinica.*>®

La repercusion de la corioamnionitis en la madre va desde el aborto y parto
distécico, incluyendo cesareas con histerectomia obstétrica, hasta infeccion
puerperal, estado de choque séptico e incluso, la muerte; por su parte, las
complicaciones mas frecuentes en el feto son: prematuridad, malformaciones
congénitas, bajo peso al nacer, sepsis neonatal, dificultad respiratoria, paréalisis

cerebral y muerte.”8°



La sepsis neonatal es una infeccion bacteriana invasiva que aparece en las primeras
semanas de vida. La sepsis neonatal se clasifica segin parametros clinicos y de
laboratorio en: sepsis neonatal temprana dentro de las primeras 72 horas de vida,
refleja transmision vertical (ejemplo, la infeccion por bacterias Gram negativos)®?,
Sepsis neonatal tardia, se presenta luego de las primeras 72 horas de vida, refleja
transmisién horizontal de la comunidad o intrahospitalaria (por ejemplo, la
infeccion de vias urinarias nosocomiales) 3!2. La aparicion de infecciones
bacterianas neonatales en el periodo perinatal sugiere que los patégenos suelen
adquirirse intrauterinamente o durante el parto 13141516

La tasa de incidencia de sepsis neonatal en el mundo desarrollado se encuentra entre
el 0,6 y el 1,2 % de todos los nacidos vivos, pero en el mundo en desarrollo puede
alcanzar entre el 20 y el 40 %.%2 .En EE.UU. se estima una incidencia de sepsis en
neonatos de 56 casos por 100 000 con mas de 42 mil casos anuales. En América
Latina la incidencia de sepsis neonatal se encuentra entre 3.5 y 8.9 por ciento®. En el
Perl, luego de la prematuridad que ocupa el primer puesto con 25.1%, la muerte
neonatal relacionada a sepsis se estima en 23.5%(299.6 muertes neonatales por cada
100mil nacidos vivos) 7. La principal causa de muerte en la Region La Libertad
para el periodo 2011-2012, fueron aquellas vinculadas a la infecciones 25.8%
(297.1 neonatos por cada 100 mil nacidos vivos) !’. Las infecciones mas comunes
son las respiratorias (37 %) y la bacteriemia primaria (25%).®

Segun el mecanismo de transmisién se diferencian dos tipos de infeccion: “sepsis de
transmision vertical” y “sepsis de transmisién nosocomial”.®

Las “sepsis de trasmision vertical” son causadas por microorganismos localizados
en el canal vaginal materno, produciéndose el contagio por via ascendente al final
de la gestacién, o por contacto en el momento del parto. La clinica suele iniciarse en
las primeras 72 horas de vida*, con frecuencia en forma de enfermedad sobreaguda
y habitualmente es posible constatar la existencia de complicaciones obstétricas que
se consideran factores riesgo de infeccion bacteriana fetal. Los gérmenes mas
habitualmente responsables son estreptococo beta-hemolitico del grupo B (EGB) y
Escherichia coli (E. coli). Clasicamente estas infecciones se conocen como “sepsis



de comienzo precoz” entendiendo por tales las infecciones que comienzan dentro de
las primeras 72 horas de vida,14151920.21.22

Las “sepsis de transmisiébn nosocomial” son producidas por microorganismos
procedentes del entorno hospitalario, sobre todo en las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN), que colonizan al neonato por contacto del personal
sanitario (manos contaminadas) o a partir de material contaminado. El espectro de
los patdgenos responsables de sepsis nosocomial es distinto al de la sepsis vertical,
predominando entre los Gram-positivos: Staphilococcus epidermidis (S.
epidermidis) y entre los Gram-negativos: E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa y otras enterobacterias. 242>

Los examenes de laboratorio mas utilizados para el diagndstico son: la biometria
hematica completa, proteina C reactiva (PCR), eritrosedimentacion, andlisis de
orina, hemocultivo, estudio de liquido cefalorraquideo aun cuando son datos de
dificil interpretacion (20-23). Los valores de PCR normales son < 1,6 mg/L las
primeras 48 horas de vida y < 10 mg/L durante el primer mes de vida.262"28

La PCR es un miembro de la familia de proteinas pentraxina; reactante de fase
aguda no especifico compuesto por 5 subunidades de polipéptidos no glucosilados.
Es sintetizado por los hepatocitos, regulado por IL-6 e IL-1. La sintesis
extrahepatica se origina en neuronas, monocitos y linfocitos. El valor positivo es
mayor de 10 mg/L; la secrecion se inicia luego de 4 a 6 horas del estimulo, el
maximo nivel sanguineo se logra de 36 a 48 horas, la vida media es de 19 horas, con
una reduccion de 50% diario después que el estimulo agudo cesa®. De secrecion
rapida, se eleva ante un estimulo infeccioso o inflamatorio muy por encima de su
rango normal. Estd demostrada su utilidad como marcador de sepsis bacteriana
neonatal.29'30'31'32'33'34

Los valores normales varian segun el valor de corte del laboratorio y la edad del
RN, pero en general se da como cifra normal hasta 1,5 mg/L. Puede no elevarse en
las fases iniciales de la infeccion, de ahi la conveniencia de su determinacion
seriada en las primeras 24-48 horas del supuesto proceso infeccioso. La sensibilidad
de la determinacion de la PCR es bajo al nacer, ya que requiere una respuesta
inflamatoria (con la liberacion de IL-6) para aumentar las concentraciones de PCR.



La sensibilidad mejora si la determinacion primera se hace entre 6 y 12 horas
después del nacimiento®. La asfixia y la aspiracion de meconio pueden dar
concentraciones altas de PCR. Valorada conjuntamente con otras pruebas (relacion
inmaduros/totales, neutropenia, etc.) posee una alta sensibilidad y valor predictivo
negativo, y el descenso o normalizacion de los valores de PCR puede ser un buen
predictor de la eficacia del tratamiento antibidtico.30:3436:37-

La PCR es nuestra prueba clasica, se mide por el método del latex y se puede
expresar de dos maneras: en forma cualitativa, dando resultados positivos (+), por
ejemplo en la fiebre reumaética, y negativos (-) en sujetos aparentemente sanos.
Como veremos un resultado negativo con esta prueba no significa que no hay PCR
en sangre de ese paciente, sino simplemente que la concentracion es mas baja que el
limite de deteccion de la prueba PCR cualitativa. La misma se puede medir en
forma cuantitativa por nefelometria y los valores minimos detectables varian de
laboratorio en laboratorio®. La PCR cualitativa parece ser un marcador competente
de infeccion precoz del torrente sanguineo y del SNC en los neonatos. Se necesita
contar con otros marcadores bioquimicos de sepsis para identificar a los recién
nacidos con mayor probabilidad de estar infectados, y con medios automatizados de
diagndstico microbioldgico para incrementar los aislamientos y acortar el tiempo de
deteccion de los patdgenos.?0:3°

Nabulsi y cols.(Libano.2012) realiz6 una revision retrospectiva que incluyo
pacientes pediatricos ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) de la American Universidad de Centro Médico de Beirut (AUBMC), se
realizaron 263 pruebas de PCR durante el trabajo inicial de presuntos episodios de
sepsis neonatal. De ellos, 144/263 (54,8%) fueron positivas y se realizaron las
pruebas de PCR seriadas, por lo tanto se consideraron basada en evidencia (BE).La
media (SD) de PCR numero de pruebas realizadas por neonato fue 2,9 (2,7), con un
rango de 1-12 pruebas. La gran mayoria de pruebas de PCR, tuvieron un impacto en
la toma de decisiones clinicas en términos de continuar o detener antibioticos. En
los casos restantes, las decisiones de tratamiento se basan en los resultados del
cultivo y / o el cuadro clinico del bebé, independientemente del valor de PCR.*°



Popowski y cols.(Francia.2011) Realizaron un estudio hospitalario entre enero de
2004 a febrero de 2006 en dos centros hospitalarios universitarios de referencia. Se
investigd el valor predictivo de dicho marcador en neonatos de madres con
corioamnionitis clinica. Utilizaron curvas ROC para definir el umbral
correspondiente a la sensibilidad pre-especificado de al menos el 90% en relacién a
estas variables; el tunico predictor independiente significativo, PCR, en un umbral
de 5 mg / L. PCR elevada (> 5 mg / L) se asocid significativamente con sepsis
neonatal de origen precoz, con sensibilidad del 94% (rango: 73-99), una
especificidad del 48% (rango: 43-53), para la prediccion de esta enfermedad. Se
mostré ademas que la PCR tenia valor predictivo positivo para sepsis neonatal de
inicio precoz, con una sensibilidad del 94% (82-100%) y una especificidad del 47%
(42-54%). PCR fue el unico factor asociado significativamente con la
corioamnionitis clinica, y fue linealmente asociada con estos resultados. De los
marcadores prenatales probados rutinariamente, una concentracion de PCR de
5mg/L o més fue el predictor mas precisa de sepsis neonatal de inicio precoz, con
una sensibilidad del 94% y una especificidad del 47%.%

La exactitud diagndstica mejora claramente por el desempefio de las
determinaciones de serie y mediante la combinacion con los marcadores anteriores
tales como interleucinas o procalcitonina. La PCR es asi particularmente Gtil para
monitorizar la respuesta al tratamiento y guiar la terapia con antibidticos, aunque
nada sustituye a la impresion clinica y el estandar de oro (es decir, los resultados del
cultivo). A pesar de la gran cantidad de investigaciones realizadas sobre la PCR en
recién nacidos, algunos temas ain no se entienden completamente, tales como la
influencia de factores no infecciosos en los niveles de PCR en salud, asi como en
los recién nacidos sintomaticos y el papel de la edad gestacional y el peso al

nacer, 404142



1.2. JUSTIFICACION:

El presente estudio abarca la problematica de infeccidon temprana en recién nacidos
de madres con corioamnionitis, ya que los resultados brindados ayudaran a identificar
la correlacion clinica de sepsis neonatal temprana con proteina C reactiva de
aquellos recién nacidos; de esta forma evitariamos las complicaciones indeseadas de
la misma.

La PCR es buen indicador prondstico de sepsis neonatal temprana en recién nacidos
de madre con Corioamnionitis ya que nos permite valorar la sensibilidad,
especificidad y exactitud diagnostica acerca del marcador sérico. Dicho marcador es
el mas utilizado en el diagnostico seroldgico de sepsis neonatal en un recién nacido
con cuadro clinico caracteristico en los hospitales de nuestra region ya que no se
cuenta con marcadores, que al trabajar conjuntamente con la PCR indicarian mayor
fiabilidad al momento de realizar el diagnéstico. ElI poco abastecimiento de los
laboratorios de los hospitales de nuestra localidad y la falta de recursos financieros
para la adquisicién de otros marcadores, muestran la utilidad que tiene la PCR como
marcador Unico; sin embargo la pruebas seriadas de este Gltimo muestras
reiteradamente la ayuda que este brinda para el diagndstico y seguimiento de la

infeccion en los recién nacidos.

1.3.FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO:

¢Es laPROTEINA C REACTIVA predictor de sepsis neonatal temprana en recien
nacidos de madre con Corioamnionitis en el Hospital Belén de Truijillo en el Periodo 2008-
2015?



1.4 HIPOTESIS

H1:

La PROTEINA C REACTIVA si predice sepsis neonatal temprana en recién nacidos de
madre con Corioamnionitis en el Hospital Belén de Trujillo en el Periodo 2008-2015.

Ho:

La PROTEINA C REACTIVA no predice sepsis neonatal temprana en recién nacidos de
madre con Corioamnionitis en el Hospital Belén de Trujillo en el Periodo 2008-2015.

1.5.0BJETIVOS:

Objetivo General:

Determinar si la PCR constituye un predictor de sepsis neonatal temprana en recién
nacidos de madre con corioamnionitis. Hospital Belén. Trujillo. Periodo 2008-2015.

Objetivos Especificos:

> Determinar la sensibilidad y especificidad de la proteina C reactiva para
diagnosticar sepsis neonatal temprana en recién nacidos de madre con
Corioamnionitis. Hospital Belén. Trujillo. Periodo 2008-2015.

> Determinar el valor predictivo positivo de la proteina C reactiva para diagnosticar
sepsis neonatal temprana en recién nacidos de madre con Corioamnionitis. Hospital
Belén. Trujillo. Periodo 2008-2015.

» Determinar el valor predictivo negativo de la proteina C reactiva para diagnosticar
sepsis neonatal temprana en recién nacidos de madre con Corioamnionitis. Hospital
Belén. Trujillo. Periodo 2008-2015.

> Determinar la exactitud diagnostica de la proteina C reactiva para diagnosticar
sepsis neonatal temprana en recién nacidos de madre con Corioamnionitis. Hospital
Belén. Trujillo. Periodo 2008-2015.



1. MATERIALES Y PROCEDIMIENTOS

2.1. MATERIAL
POBLACION Y MUESTRA

POBLACION UNIVERSO:
Recién nacidos de madres con corioamnionitis. Hospital Belén. Trujillo. Periodo 2008-
2015.

POBLACION ESTUDIO:

Igual a poblacion universo que cumplieron con los criterios de inclusién.
Criterios de Inclusion y Exclusion de Pacientes Expuestos:
Criterios de inclusion:

v Recién nacidos vivos de madres con diagnéstico de ingreso de corioamnionitis.
v Recién nacidos en cuyas historias clinicas se encuentren los datos necesarios para
definir las variables de interés.

Criterios de exclusion:

e Recién nacidos de madres que recibieron antibi6ticos durante el embarazo.

e Recién nacidos de madres con diagnéstico de diabetes gestacional.

e Recién nacidos de madres con diagndstico de diabetes antes de gestacion.

e Recién nacidos muertos de madres con diagndstico clinico de corioamnionitis.

e Recién nacidos con diagnostico de sepsis neonatal tardia.

2.2. DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y DISENO
ESTADISTICO DEL MUESTREO:

v Unidad de Analisis:
Recién nacidos con signos de sepsis neonatal temprana y anélisis de la PROTEINA C
REACTIVA, de madres con diagndstico de corioamnionitis Hospital Belén. Truijillo.
Periodo 2008-2015.



v" Unidad de Muestreo:

Recién nacidos de madres con diagndstico de corioamnionitis Hospital Belén. Trujillo

v" Marco de Muestreo:

El célculo se realizd6 empleando la férmula: Calculo de tamafio muestral para variable

cualitativa en el que participan dos poblaciones que deben compararse.

Tamario de muestra
Para nuestro estudio se aplica el tamafio de muestra para Pruebas Diagnosticas:

a. Muestra Preliminar

[Zl—a/Z \/(r +1) p(l_ p) +Zl—ﬁ\/rp1(1_ p1)+ P, (1_ pz)]2

Donde r(p,-p,)
Z, ,,=196 Para una seguridad del 95%
Zﬂ =084 Para un poder de prueba del 80%

P, =Sensibilidad =0,74

P, = Proporcion de Falsos Positivos= 0,17
Prevalencia de Positivos = 0,82
Prevalencia de Negativos = 0,62

Luego:
. Total Posm_vos _132 . P+rP, ~0.41
Total Negativos @+r)
Asin — [196 /(1,66 +1)(0,51)(0,49) +0,84./(166)(0,74)(0,26) + (0,37)(0,63)]*
o (1,66)(0,74 — 0,37)?
Muestra Ajustada
n:n—[1+ 1+12(r—+1)]2
4 nr/P,-P/
n=2n4 e 216641 =73
4 23(1,66)/0,74-0,37/

23



2.3. DISENO DEL ESTUDIO:

Tipo de estudio: Se realizé un estudio, analitico, observacional, pruebas diagndsticas,
retrospectivo.

El presente estudio correspondié al tipo analitico no experimental u observacional, puesto
que la postura de los investigadores solo fue expectante. Asi mismo, segun la evolucion del
fendmeno estudiado, el disefio fue de tipo longitudinal ya que las variables que se han
medido se efectuaron en un determinado periodo de tiempo (2008 — 2015).

10
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Problema

Objetivos

Hipotesis

Variable(s)

¢Es la PCR predictor de sepsis neonatal
temprana en recién nacidos de madre con
Corioamnionitis en el Hospital Belén.
Trujillo en el Periodo 2008-2015?

Objetivo General:
Establecer si el PCR constituye un predictor
de sepsis neonatal temprana en recién
nacidos de madre con corioamnionitis.
Hospital Belén. Trujillo. Periodo 2008-2015.
Objetivos Especificos:

Determinar la sensibilidad y especificidad de
la proteina C reactiva para diagnosticar
sepsis neonatal temprana en recién nacidos
de madre con Corioamnionitis. Hospital
Belén. Trujillo. Periodo 2008-2015.
Determinar el valor predictivo positivo de la
proteina C reactiva para diagnosticar sepsis
neonatal temprana en recién nacidos de
madre con Corioamnionitis. Hospital Belén.
Trujillo. Periodo 2008-2015.
Determinar el valor predictivo negativo de la
proteina C reactiva para diagnosticar sepsis
neonatal temprana en recién nacidos de
madre con Corioamnionitis. Hospital Belén.
Trujillo. Periodo 2008-2015.
Determinar la exactitud diagnostica de la
proteina C reactiva para diagnosticar sepsis
neonatal temprana en recién nacidos de
madre con Corioamnionitis. Hospital Belén.
Trujillo. Periodo 2008-2015

H1:

La PCR si predice sepsis neonatal
temprana en recién nacidos de
madre con Corioamnionitis.
Hospital Belén. Trujillo. Periodo
2008-2015.

Ho:

La PCR no predice sepsiis neonatal
temprana en recién nacidos de
madre con Corioamnionitis.
Hospital Belén. Trujillo. Periodo
2008-2015.

VD:

Proteina C reactiva.

VI:
Recién nacidos de madres con
corioamnionitis con
Sepsis neonatal temprana.

12




OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable(s) Definicion Definicion Dimensiones / Sub- Indice(s) Esquema del
Conceptual Operacional Indicadores Dimensiones / Marco
Sub- Tedrico
Indicadores

Proteina C reactiva. | La proteina C reactiva
(PCR) es miembro de la
familia de proteinas

pentraxina; es un reactante Proteina C reactiva V <=6mg/L
de fase aguda sintetizado -Negativo: 0y 6 mg/I V > 6mg/L mg/L
por los hepatocitos; la -Positivo: 12,24,48,96

secrecion se inicia luego de | mg/l
4 a 6 horas del estimulo, el
maximo nivel sanguineo se
logra de 36 a 48 horas.

SE RECOMIENDA
SOLICITAR PCR EN
LOS NEONATOS
LUEGO DE LAS
PRIMERAS 24 HORAS
DE NACIDO PARA
EVITAR VALORES
FALSOS POSITIVOS.

Sepsis neonatal Sindrome clinico que inicia
temprana en los primeros tres(3) dias
después del parto, Gold standard postivo Periodo menor
caracterizado de tres (3) dias

por signos y sintomas de Sepsis neonatal temprana: | Gold standard negativo
infeccion sistémica, que se
confirma al aislarse en
hemocultivos o cultivo de
liquido

cefalorraquideo (LCR),

13




2.4,

2.5.

PROCEDIMIENTO:

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DATOS:

. Se solicit6 autorizacién a las autoridades correspondientes de la Universidad
Privada Antenor Orrego y del Hospital Belén Trujillo — Minsa.

. Se seleccionaron las historias clinicas de recién nacidos de madres con
corioamnionitis para llenar la FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
(Anexo-01) en funcidn a nuestro problema planteado y objetivos propuestos.

. Revisar que los datos obtenidos cumplan con los criterios de seleccidn

(inclusion y exclusion).

. Registro de datos y las variables a determinar.
. Los datos obtenidos se vacian en un archivo Excel 2010.
. Luego los datos son trasladados a una base de datos del SPSS-20 para su

procesamiento.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El procesamiento de la informacion fue automatico y se utiliz6 en una computadora
Intel Core i5 con Windows vista y el Paquete estadistico SPSS v. 20. Los datos
obtenidos desde las fichas de recoleccion de datos fueron pasados a una base de
datos del programa SPSS v 20.0 y se analizaron en base a Estadistica descriptiva,
coeficientes de correlacion y pruebas no paramétricas. El nivel de significacion
utilizado para la interpretacion de los resultados es a= 0,05. Cabe sefalar que, para
efectos de las correlaciones, se llevaron a cabo los calculos a partir de los puntajes
brutos obtenidos por los sujetos de la muestra.

Estadistica Descriptiva:

Los datos fueron organizados y presentados en tablas estadisticas de doble entrada
de acuerdo a los objetivos planteados y las variables cualitativas en porcentaje.
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En la presente investigacién se utilizd las medidas descriptivas de resumen:

Frecuencias y porcentajes.

Estadistica Inferencial:
Se utilizé en el analisis estadistico para las variables cualitativas la prueba
estadistica Chi-cuadrado y para las variables cuantitativas, las el test estadistico t de

student.. La significancia se mide segun cada estadigrafo para p<0.05.

2.6 ASPECTOS ETICOS:

El presente proyecto cumplioé con los principios éticos para las investigaciones médicas en

seres humanos, basado en la bioética, aplicamos los siguientes principios:

1. Autonomia: Por el que se debe respetar los derechos de las personas y se obtiene su
consentimiento informado para participar en el proyecto de investigacion. Los sujetos no
son fuentes de datos sino colaboradores (DECLARACION DE HELSINKI DE LA
ASOCIACION MEDICA MUNDIAL - 2010).

2. Principio de confidencialidad: “Derecho del paciente de que se respete el secreto en la
informacion proporcionada al médico, durante la relacion profesional médico-paciente”.

Derecho a la intimidad.

3. Principio de honestidad: “Valor del ser humano que lo conduce a expresarse y obrar
con apego a la ley, a las normas vigentes y a los principios éticos y religiosos”.
%+ No se utilizé un consentimiento informado para realizar el proyecto, ya que nuestra

investigacion no implicé la recoleccion de datos en los pacientes observados.
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I11.- RESULTADQOS

Durante el periodo de estudio en el Hospital Belén de Trujillo se revisaron 73 casos de recién
nacidos de madres con corioamnionitis de los cuales los recién nacidos con sepsis neonatal

segln la estadistica regional se encontrdé en 297.1 neonatos por cada 100 mil nacidos vivos.

El promedio (+DS) de la edad gestacional en los neonatos con gold standard positivo fue de
36.2 + 4.8 semanas y en los neonatos con gold standard negativo fue de 38.1 £ 4.2 semanas,

siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05).

El promedio (+DS) de peso al nacer en los neonatos con gold standard positivo fue de
25781568 gr y en los neonatos con gold standard negativo fue de 2988+704 gr, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05).

El apgar al minuto tanto en los neonatos con gold standard tanto positivo como negativo
presentd las siguientes caracteristicas: un promedio de 6.8 para los neonatos con gold
standard positivo y un promedio de 8.4 para los neonatos con gold standard negativo,

ademas estas diferencias fueron significativas (p < 0.05).

La muestra estuvo constituida por 35 neonatos con gold standard positivo de los cuales el
40% son del sexo femenino, asi mismo 38 neonatos con gold standard negativo donde el

33% representa al sexo femenino.

La edad materna promedio en recién nacidos con gold standard positivo fue de 24.6+5.8 asi

mismo en la edad materna de recién nacidos con gold standard negativo fue de 26.8+4.7
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Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes con sospecha de sepsis neonatal

atendidos en el Hospital Belén Trujillo en el periodo 2008-2015:

Caracteristicas Gold standard Gold Standard Significancia
positivo negativo
(n=35) (n=38)
Sociodemograficas
Edad gestacional:
- Promedio 36.2 38.1 T student: 2.08
- D. estandar 4.8 4.2 p<0.05
Peso al nacer:
- Promedio 2578 2988 T student: 2.26
- D. estandar 568 704 p<0.05
Apgar al minuto:
- Promedio 6.8 8.4 T student: 2.14
- D. estandar 3.4 2.8 p<0.05
Sexo del neonato:
- Masculino 44(60%) 49(67%) Chi cuadrado: 2.38
- Femenino 29(40%) 24(33%) p>0.05
Edad materna:
- Promedio 24.6 26.8 T student: 1.24
- D. estandar 5.8 4.7 p>0.05

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2008- 2015.
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Tabla N° 02: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la
proteina c reactiva tomado a las “0” horas de vida en recién nacidos de madres con

corioamnionitis en el Hospital Belén Trujillo en el periodo 2008-2015:

Gold standard

PCR 0 horas Total
Si No
Reactivo 22 3
25
No Reactivo 13 35
48
Total 35 38
73

» Sensibilidad: (22/35)x100 = 62.86%
= Especificidad: (35/38)x100 = 92.11%
= Valor predictivo positivo: (22/25)x100 = 88%
= Valor predictivo negativo: (35/48)x100 = 72.92%

En la tabla N° 2 se valora a la proteina c reactiva tomado a las “0” horas de vida
donde se encontrd los valores mas elevados para la especificidad y valor predictivo positivo
con cifras de 92.11% y 88% respectivamente siendo los valores de sensibilidad y valor

predictivo negativo los mas bajos con 62.86% Yy 72.92% respectivamente.

indice de validez (%) 78.08
Razdn de verosimilitud + 7.96
Razdn de verosimilitud - 0.4

Para hallar el valor predictivo la prueba debe cumplir con estos 3 parametros siendo valores

que tomando en cuenta que se aplican para un fin predictivo resultan de relevancia clinica.
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Tabla N° 03: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la
proteina c reactiva tomado a las “12” horas de vida en recién nacidos de madres con

corioamnionitis en el Hospital Belén Trujillo en el periodo 2008-2015:

Gold standard

PCR 12 horas Total
Si No
Reactivo 23 6 29
No Reactivo 12 32 a4
Total 35 38 73

= Sensibilidad: (23/35)x100 = 65.71%
= Especificidad: (32/38)x100 = 84.21%
= Valor predictivo positivo: (23/29)x100 = 79.31%
= Valor predictivo negativo: (32/44)x100 = 72.73%

En la tabla N° 3 se valora a la proteina ¢ reactiva tomado a las “12” horas de vida
donde se encontrd los valores mas elevados para la especificidad y valor predictivo positivo
con cifras de 84.21% y 79.31% respectivamente siendo los valores de sensibilidad y valor

predictivo negativo los mas bajos con 65.71% Yy 72.73% respectivamente.

indice de validez (%) 75.34
Razdn de verosimilitud + 4.16
Razdn de verosimilitud - 0.41

Para hallar el valor predictivo la prueba debe cumplir con estos 3 parametros siendo valores

que tomando en cuenta que se aplican para un fin predictivo resultan de relevancia clinica.
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Tabla N° 04: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la
proteina c reactiva tomado a las “24” horas de vida en recién nacidos de madres con

corioamnionitis en el Hospital Belén Trujillo en el periodo 2008-2015:

Gold standard

PCR 24 horas Total
Si No
Reactivo 25 5 30
No Reactivo 10 33 43

= Sensibilidad: (25/35)x100 = 71.43%
= Especificidad: (33/38)x100 = 86.84%
= Valor predictivo positivo: (25/30)x100 = 83.33%
= Valor predictivo negativo: (33/43)x100 = 76.74%

En la tabla N° 4 se valora a la proteina ¢ reactiva tomado a las “24” horas de vida
donde se encontrd los valores mas elevados para la especificidad y valor predictivo positivo
con cifras de 86.84% y 83.33% respectivamente siendo los valores de sensibilidad y valor

predictivo negativo los mas bajos con 71.43% y 76.74% respectivamente.

indice de validez (%) 79.45
Razdn de verosimilitud + 5.43
Razdn de verosimilitud - 0.33

Para hallar el valor predictivo la prueba debe cumplir con estos 3 parametros siendo valores

que tomando en cuenta que se aplican para un fin predictivo resultan de relevancia clinica.
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Grafico N° 01: Sensibilidad, especificidad de proteina ¢ reactiva como predictor de
sepsis neonatal en el Hospital Belén Trujillo en el periodo 2008-2015:
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La frecuencia de PCR reactivo en pacientes con gold standard positivo (sensibilidad) fue
71.42% mientras que la frecuencia de PCR no reactivo en pacientes con gold standard

negativo (especificidad) fue 86.84%.
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Grafico N° 02: Curva ROC para la proteina C reactiva tomada a las “0”, “12” y
“24” horas de vida en recién nacidos de madres con corioamnionitis en el Hospital
Belén Trujillo en el periodo 2008-2015:
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Variables de
" IC 95%
resultado de prueba Area oY%
PCR 0 horas 0.762 0.647 - 0.878
PCR 12 horas 0.720 0.596 - 0.843
PCR 24 horas 0.788 0.677 - 0.898

Se muestra la Curva ROC de la proteina C reactiva tomada a las “0”, “12” y “24”
horas de vida en recién nacidos de madres con corioamnionitis donde se evidencia que no

existe un punto coman donde las 3 gréficas se intersectan.
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Tabla N° 05: Coordenadas de la curva ROC para la proteina C reactiva tomada a las

“0”, “12” y “24” horas de vida en recién nacidos de madres con corioamnionitis en el

Hospital Belén Trujillo en el periodo 2008-2015:

Coordenadas de la curva

Variables de Positivo si es
resultado de mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad Especificidad
prueba que?

-1.00 1.00 1.00 0.00
3.00 0.69 0.34 0.66
9.00 0.63 0.08 0.92

PCR 0 horas 18.00 0.26 0.00 1.00
36.00 0.11 0.00 1.00
72.00 0.03 0.00 1.00
97.00 0.00 0.00 1.00
-1.00 1.00 1.00 0.00
3.00 0.71 0.53 0.47

PCR 12 horas 9.00 0.66 0.13 0.87
18.00 0.43 0.11 0.89
36.00 0.11 0.00 1.00
49.00 0.00 0.00 1.00
-1.00 1.00 1.00 0.00
3.00 0.77 0.45 0.55
9.00 0.71 0.13 0.87

PCR 24 horas 18.00 0.37 0.03 0.97
36.00 0.14 0.00 1.00
72.00 0.03 0.00 1.00
97.00 0.00 0.00 1.00

Prueba de homogeneidad de &reas: Chi cuadrado: 0.9779 (p = 0.3227)

En la tabla N° 05 se evidencia las coordenadas de las graficas de la Proteina C reactiva,

tomadas a las “0”,”12” y “24” horas de vida de recién nacidos de madres con

corioamnionitis, referenciadas en la grafica N° 02. Estas coordenadas ademas evidencian

un punto en comun “9” que representaria el nivel minimo que es requerido para su

positividad y validez predictiva (9mg/l).
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V.- DISCUSION

La sepsis neonatal sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad, tanto en el recién nacido a término y en pre-términos, en muchas ocasiones con
compromiso notable de los cuidados intensivos neonatales y el amplio uso de antibidticos.
La repercusion de la corioamnionitis en la madre va desde el aborto y parto distécico,
incluyendo cesareas, hasta infeccion puerperal, estado de choque séptico e incluso, la
muerte’®°, La PCR se mide por el método del latex y se puede expresar en forma
cualitativa y en forma cuantitativa 3. La PCR cualitativa parece ser un marcador

competente de infeccion precoz del torrente sanguineo y del SNC en los neonatos.

En la investigacion se pretende dar a investigar la proteina C reactiva como predictor
de sepsis neonatal temprana en recién nacidos de madres con corioamnionitis. En base a
nuestros resultados podemos manifestar que en nuestro medio, dicho marcador resulta de
importancia debido al impacto que este tiene en la toma de decisiones como en muchas
veces no se le daba tanto valor. Muchos de los estudios muestran valores cercanos a
nuestros resultados los cuales nos orientan a pensar que su poblacién estudiada tiene
grandes caracteristicas semejantes aun cuando cuentan con otras medidas preventivas y

protocolos mayores estandarizados.

En el presente trabajo inicialmente se consideraron como variables intervinientes de
interés como la edad gestacional, el peso al nacer y el Apgar al minuto de nacido; respecto
a esta variables se observaron diferencias significativas entre los pacientes con y sin sepsis

neonatal; por otro lado también se tomaron en cuenta las condiciones edad materna y
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género del recién nacido; observando que la distribucién de las mismas es idéntica en el
grupo de pacientes con y sin esta infeccién; con diferencias no significativas; esto
caracteriza una condicion de uniformidad y  representa un contexto apropiado para

efectuar comparaciones y minimizar la posibilidad de sesgos.

En este sentido nuestra investigacién es coincidente con los hallazgos de  Prieto en
Argentina en el 2011 Popowski y cols. en Francia en el 2011 Nabulsi y cols. en Libano en
el 2012 ;quienes también observaron diferencias significativas entre los neonatos con y sin
sepsis neonatal en relacién a la edad gestacional y al peso al nacer; con promedios

significativamente inferiores en el grupo con infeccion.

En cuanto a la influencia de la menor edad gestacional y peso al nacer en la aparicion de
sepsis, es posible reconocer un sustento tedrico para estas asociaciones, tomando en cuenta
en primer término el hecho de haber trabajado con una poblacién especial constituida por
gestantes con corioamnionitis; en este contexto es ldgico suponer que un estado de
prematuridad y bajo peso, los cuales condiciona una situacion de inmadurez del sistema
inmunolégico del neonato, el cual tiene muchas posibilidades de ser colonizados por los
patdgenos maternos y de responder a ellos a traveés de unos mecanismos de defensa ain
ineficientes, propiciando el estado de sepsis correspondiente. Si bien es cierto la asociacion
entre estas variables y la sepsis neonatal no es parte de nuestro problema de investigacion,

enfatizamos su interpretacion como partes de los hallazgos de nuestro estudio.

Posteriormente se estudio la reactividad del PCR y si interés en predecir sepsis neonatal

tomando las muestras en distintos momentos de vida (“0”,”12” y “24” horas) del recién
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nacidos de madres con corioamnionitis. En este sentido se encontrd una sensibilidad 60-
70%, un especificidad 86-90%. Serie en la que podemos identificar con el trabajo de
Bustos en el 2011 en Espafia determinaron la utilidad de la proteina C reactiva en 50 recién
nacidos de muy bajo peso y con sospecha de sepsis encontrando 76,0 % sensibilidad y un
79,2% especificidad**. Tomamos en cuenta una especificidad menos a la tomada en nuestra
serie; esto tendria que ver con la caracteristica de nuestra poblacién respecto al antecedente
de corioamnionitis materno, lo cual implica mayor frecuencia de sepsis neonatal en nuestra
muestra. Esto resulta relevante para la PCR puesto que al ser aplicado en nuestra

determinada poblacion, lo cual pretende predecir, es esperado que este valor se incremente.

A su vez al analizar la PCR como predictor se encontrd que su utilidad es 79 % en
nuestro estudio (asocia indice de validez, razon de verosimilitud + y razon de verosimilitud
negativa -). Hacemos referencia a Prieto en Argentina en el 2011 en donde estudio a 879
pacientes de unidad de cuidados intensivos en donde encontro que la utilidad predictiva
recidia, para el curso de muerte, en alrededor de 76.7%*. En este caso el referente se
desarrolla en un contexto de caracteristicas semejantes a la nuestra al tratarse de un pais
sudamericano, emplea disefio diferente y tamafio muestral mucho mayor. Sin embargo la
utilidad de la PCR fue mortalidad mientras que en nuestro estudio el desenlace de interés
fue la presencia o ausencia de sepsis, en tal sentido no es posible establecer una

comparacion directa.

Mostramos también las tendencias expresadas por Popowski y cols. en Francia en el
2011 quienes  realizaron un estudio hospitalario en dos centros  universitarios de

referencia; en neonatos de madres con corioamnionitis clinica; la PCR elevada se asocio
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significativamente con sepsis neonatal donde se obtuvo un &rea bajo la curva ROC de 0.61
con un punto de corte de 5 mg/L el valor predictivo para este marcador tuvo una
sensibilidad de 71% y especificidad de 47%. Nuestro estudio muestra areas bajo la curva de
0.762-0.788 y un punto de corte de 9mg/L con una sensibilidad de 60-70% y una
especificidad 86-90%™!. El estudio en mencion se desenvuelve en una realidad poblacional
muy diferente, siendo una valoracion contemporanea dentro de un contexto idéntico al
nuestro por tratarse de gestaciones complicadas con corioamnionitis; en tal sentido se
aprecia cercania al valor de sensibilidad; sin embargo nuestro estudio tiene mayor
especificidad lo cual nos indica una mayor utilidad en nuestro medio a pesar de contar con
el PCR semi-cuantitativo. Se evidencia gran utilidad de este marcador independiente del
momento de toma de la muestra (“07,712”y “24” horas de vida) para predecir sepsis

neonatal.

Cabe sefalar que en las fuentes obtenidas de las historias clinicas de recién nacidos con
sepsis neonatal de madres con corioamnionitis se observé que el marcador utilizado es la
PCR semi-cuantitativa y no la PCR cuantitativa. Al ser consultado, en nuestro hospital, el
motivo de la diferencia en este marcador, nos indicaron gque el segundo marcador no figura
en la relacion de pruebas reactivas que se puede acceder como pruebas de screening por lo
gue no se utiliza la PCR cuantitativo sino la PCR semi-cuantitativo la cual si se encuentra
cubierta en el SITEMA INTEGRAL DE SALUDS (SIS) ya que no todos los pacientes se

encuentran en la posibilidad de acceder a esta debido al alto costo.

En nuestro estudio analizamos la utilidad de la PCR para predecir sepsis neonatal
temprana en recién nacidos de madres con corioamnionitis. En este sentido al aplicar la

curva ROC y obtener areas bajo la curva con valores semejantes analizamos dichas
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areas(0.762 area obtenida bajo la curva de PCR a las “0” horas de vida, 0.72 area obtenida
bajo la curva de PCR a las “12” horas de vida y 0.788 area obtenida bajo la curva de PCR a
las “24” horas de vida) obtenemos como resultado un chi cuadrado de 0.9779 (p = 0.3227)
lo que demuestra que no hay significancia entre estos; es decir que el valor predictivo de
sepsis neonatal de este marcador bioldgico es idoneo independientemente de las horas
establecidas segun guias clinicas para el momento de la extraccion de muestra. Estos
resultados amplian los trabajos realizados por Hofer y Prieto*?*4. En donde se interpreta

que le valor predictivo de la PCR es independiente del momento con un 85% de validez.

Resultan también de utilidad las conclusiones a las que llega Nabulsi y cols. en
Libano en el 2012 realizaron una revision retrospectiva en neonatos; se realizaron 263
pruebas de PCR durante el trabajo inicial de presuntos episodios de sepsis neonatal;
observando que la gran mayoria de pruebas de PCR, tuvieron un impacto en la toma de
decisiones clinicas en términos de continuar o detener antibioticos (p<0.05)*° En este
sentido el referente se desarrolla en wuna poblacion con algunos elementos
sociodemograficos comunes por tratarse de un pais en vias de desarrollo; observando
coincidencia con nuestro analisis al reconocer la utilidad de la proteina c¢ reactiva y el
énfasis respecto a la utilidad del mismo para la toma de decisiones terapéutica; que es

finalmente el objetivo practico de este tipo de investigaciones.
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V.- CONCLUSIONES

1.- La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de la proteina ¢ reactiva como predictor de sepsis neonatal fue 71.42%,

86.84%, 863.33 y 76.74% respectivamente.

2.- La exactitud pronostica de la proteina ¢ reactiva  como predictor de sepsis
neonatal fue 79.45%, asociado a razon de verosimilitud+ 5.43 y razén de

verosimilitud- 0.33. lo cual indica alto valor predictivo.

3.- La proteina C reactiva constituye un predictor de sepsis neonatal temprana en

recién nacidos de madre con corioamnionitis.

4.- Los pacientes con sepsis neonatal presentaron menor edad gestacional, menor

peso al nacer y menor puntaje de Apgar en comparacion con los pacientes sin sepsis

neonatal.

5.- No se apreciaron diferencias significativas en relacion a edad materna, sexo del

neonato entre pacientes con y sin sepsis neonatal.
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VI.- SUGERENCIAS

1. Nuevos estudios multicéntricos prospectivos y con mayor tamafio muestral en
posteriores series debieran llevarse a cabo para corroborar la asociacion predictiva
de significancia observada para este marcador analitico en el contexto patoldgico

correspondiente.

2. Considerando que el dosaje de PCR se constituye en una valoracion factible de
realizar de manera sencilla y econdmica en nuestro medio sanitario seria
conveniente protocolizar su aplicacion en neonatos hijos de madres con
corioamnionitis como elemento inicial de valoracién con miras a precisar el valor

predictivo de enfermedad en estos pacientes.
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Anexo-01:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES

Historia clinica...................o.ooel.

Sexo: M o F o

Edad del RN al momento del DXx:...................

FACTORES NEONATALES
Edad gestacional por capurro:......................
Peso al nacer:...............

Apgaral minuto:.........c.ocoi i,

FACTORES MATERNOS
Edad materna: .............coiiiiiinn.
Paridad: Nulipara................. Primiparas ............. Multiparas..................

Corioamnionitis: Sl NO....oveeee

EXAMENES DE LABORATORIO MICROBIOLOGICO Y HEMATOLOGICO
Hemocultivo Positivo Si ...... NO...oovoveeen e
PCR:

DIAGNOSTICO

Sepsis temprana Si o0 No o
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