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RESUMEN

El diagndstico de sepsis de tipo bacteriana en pacientes neonatos, ain continda siendo un
reto y tema de debate entre médicos puesto que las pruebas convencionales como lo es el
hemocultivo, tarda varios dias en emitir un resultado por parte del laboratorio clinico. Por
ello se ha planteado que las pruebas de proteina C reactiva de alta sensibilidad y la
procalcitonina en conjunto son marcadores altamente sensibles y especificos en el
diagnostico de sepsis bacteriana en el Hospital Universitario de Puebla, tomando en cuenta
lo anterior, y con el objetivo de determinar la relacion entre ambos metabolitos, lo que se
pretende observar en este estudio es si el aumento de ambos parametros influye en el criterio
médico para el diagnostico y seguimiento de pacientes con sospecha de sepsis.

Métodos: Se revisaron 83 expedientes de pacientes neonatos con sospecha de sepsis
bacteriana del servicio de UCIN cuyos estudios realizados fueron: Procalcitonina y Proteina
C reactiva.

Resultados: Se obtuvieron 21 expedientes de pacientes neonatos, en los que ambos
biomarcadores tuvieron resultados elevados, se determina que el coeficiente de correlacion
entre ellos es igual a 0.27 lo que indica que existe una asociacion lineal positiva pero es muy
débil.

Conclusion: Se determina que no existe una relacion significativa entre la Proteina C

Reactiva de alta sensibilidad y la Procalcitonina en el diagndstico de sepsis bacteriana.
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INTRODUCCION

El diagnostico de sepsis en neonatos, aun continta siendo un reto y tema de debate entre
médicos. Ya que en pacientes con infecciones graves y alteracion de uno o mas érganos o
sistemas, comunmente se les realiza un cultivo, que en la mayoria de los casos es dificil
aislar algin microorganismo a tiempo y en ocasiones es reportado como negativo, sin
embargo no debe descartarse la probabilidad de infeccion, debido a esto es necesario

utilizar otros parametros de diagnostico clinico.

En 2001 se acufio el término ‘SRIS’ que se define como el Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, ahi se delimitan bien los términos de sepsis grave y choque séptico,
tomando en cuenta estas definiciones, claramente habla de un proceso inflamatorio que
puede diagnosticarse de forma mas répida y eficiente como lo es la determinacion de
Proteina C reactiva, aunque esta prueba es indicativa de un proceso inflamatorio, no es

especifica, pero sirve para orientar cualquier diagnostico.

Los sintomas y signos especificos de sepsis pueden no aparecer inicialmente, en cuanto a
diagnostico microbioldgico puede tardar varios dias en emitirse un resultado. El tiempo en
estos casos es crucial ya que de no darse un tratamiento oportuno el riesgo de desarrollar
falla multiorgénica es alto, es por ello que es importante generar un criterio clinico para el
uso adecuado de marcadores de inflamacion con valor diagndstico, como lo es la
procalcitonina, que tiene gran importancia para dar inicio a un plan terapéutico adecuado

asi como la medicion de respuesta al tratamiento.

Se ha planteado que la proteina C reactiva de alta sensibilidad y la procalcitonina en
conjunto son marcadores altamente sensibles y especificos en el diagnéstico de sepsis en el
Hospital Universitario de Puebla, tomando en cuenta lo anterior, y con el objetivo de
determinar la relacion entre ambos metabolitos, o que se pretende observar en este estudio
es si el aumento de ambos parametros influye en el criterio médico para el diagnostico y

seguimiento de pacientes con sospecha de sepsis.



MARCO TEORICO

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es el precursor de la hormona calcitonina, fundamental para la
regulacion metabolica del calcio en los seres humanos. Estd compuesta por 116
amino&cidos (Jattin F. y col., 2018).

El gen que codifica su transcripcion corresponde al calc-1 ubicado en el cromosoma 11. La
produccion de esta pro-hormona en los individuos no sometidos a cuadros de inflamacion
sistémica, ocurre en las células parafoliculares (Células C) de la glandula tiroidea y en el
pulmon. Cuando se activan las vias de sefializacion, se realiza la transcripcion de la
preprocalcitonina con 141 aminoacidos, el cual posteriormente es clivado por protedlisis a
116 aminoécidos y finalmente a los 32 constituyentes de la calcitonina (Jattin F. y col.,
2018).

PREPROCALCITONINA, 141 aa

—> | b —>
PREHORMONA, 25 aa
+—> PROCALCITONINA, 116 aa
FRAGMENTO N- TERMINAL CALCITONINA KATACALCINA
- > P —»

&L

CALCITONINA, 32 aa

Figura 1. Esquema de representacion de como se sintetiza la procalcitonina a partir de preprocalcitonina.
Recuperado de Procalcitonina (PCT) Su utilidad como biomarcador de la sepsis. Fernadndez P. (2013)

En condiciones metabolicas normales, la Calcitonina hormonalmente activa se produce y se
secreta en las células C de la glandula tiroidea después de una actividad proteolitica
intracelular especifica. En individuos sanos, la glandula tiroides no segrega PCT intacta y

las concentraciones presentes en la sangre son muy bajas (Meisner M., 2010).



Sintesis y secrecion de procalcitonina

La PCT corresponde a un grupo de proteinas relacionadas con el gen de la calcitonina cgrp
I y Il, que son catalogados como precursores de calcitonina; es una proteina de 116
aminoéacidos, 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
preprocalcitonina, la cual comprende una secuencia de sefializacion que al ser separada de
la molécula en el reticulo endoplasmico da origen a la PCT. La PCT es precursor de tres
moléculas distintas: calcitonina (32 aminoacidos), 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 pro-hormona convertasa en las células C de la tiroides en condiciones metabolicas
normales. Ademas, estas moléculas se encuentran en las células neuroendocrinas de
pulmon y pancreas (Balcl C., y col., 2002)

Aunque la PCT es la pro hormona de la calcitonina, sus actividades bioldgicas son
claramente diferentes. En las células C de la glandula tiroides y en las células K del
pulmon, las concentraciones séricas elevadas de calcio o los cambios neoplasicos dan como
resultado la transcripcién del gen PCT. Posteriormente, se produce la sintesis ribosomal de
la molécula PCT de 116 aminoacidos, y la subsiguiente escisién de los aminoacidos 60 a 91
produce calcitonina (Lee H., 2013).

La cascada de citoquinas inflamatorias liberadas durante una infeccidn sistémica puede
determinar la velocidad y la intensidad de la sintesis y liberacion de procalcitonina, lo que
explica las diferencias observadas en los niveles sanguineos de procalcitonina (Kim J. y
col., 2016)

Inflamacion

Las hormocinas pueden exhibir una expresién hormonal clasica o, tras la estimulacién
inflamatoria, mostrar un comportamiento mas parecido al de las citoquinas.(3)

La liberacion inflamatoria ubicua puede inducirse directamente a través de toxinas
microbianas (p. Ej., endotoxina), o indirectamente a través de una respuesta humoral o
mediada por células del hospedador (p. Ej., Interleucina [IL] -1B, factor de necrosis tumoral

[TNF] alfa e IL-6). Las células del parénquima, incluidas las células hepaticas, las células



renales, los adipocitos y las células musculares, proporcionan la mayor masa tisular y la

principal fuente de hormocinas circulantes en la sepsis (Christ-Crain M. y col., 2007).

Niveles sericos de procalcitonina
La vida media biologica de la PCT es de 22 a 26 horas, un punto temporal ventajoso en

comparacion con la PCR y otros reactantes de fase aguda (Gilbert D. N., 2010).

A diferencia de la PCR y otros reactantes de fase aguda, los datos existentes sugieren que
los niveles de PCT rara vez aumentan en respuesta a las infecciones virales, lo que indica
que la PCT puede ser util para la discriminacién entre infecciones virales y bacterianas. La
falta de respuesta viral se postula como resultado de la sintesis estimulada por el virus de
interferon alfa por macrofagos, que, a su vez, inhibe la sintesis de TNF (Lee H., 2013).

Se considera que niveles de PCT en suero de hasta 0,5 ng/ml son normales; desde 0,5 hasta
2,0 ng/ml representan una elevacion leve; desde 2 hasta 5 ng/ml se interpretan como
elevacion moderada; entre 5y 10 ng/ml hay una elevacion significativamente alta, mientras
que valores superiores a 10 ng/ml se interpretan como cuadros francos de sepsis grave y
choque séptico. (10) Un punto de corte de 0,5 ng/ml es reconocido a nivel internacional
como el mas adecuado, en la medida en que se ha estandarizado en amplias revisiones de la
literatura especializada, mediante la determinacion en curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) (Coy M. A., 2011).

La procalcitonina puede diferenciar con precision la sepsis con cultivo negativo de los
SIRS no infecciosos y, por lo tanto, contribuir al diagnostico temprano y al manejo efectivo
de estas afecciones (Anand D. y col., 2015).

Los niveles de PCT parecen ser especificos de las infecciones bacterianas sistémicas, por
cuanto existe evidencia de que no se libera en cantidades significativas en el caso de
infecciones virales, o de aquellas bacterianas de tipo intracelular como Mycoplasma
pneumoniae (Dahaba A. A.y col., 2009).

A la evaluacion de los niveles séricos de PCT también se le ha reconocido valor pronostico,
en la medida que ha sido observado que sus niveles tienden a aumentar significativamente
cuando se incrementa la severidad de la sepsis, o mismo que cuando empeora la falla

organica. En un estudio adelantado, se encontré que un alto valor maximo de la PCT, con



una lectura superior a 1,0 ng/ml, incrementan significativamente el riesgo relativo de
mortalidad a 90 dias (Jensen J. U. y col., 2006).

Proteina C Reactiva (PCR)

La proteina C Reactiva forma parte de la subfamilia de pentraxinas cortas y es un integrante
caracteristico de las proteinas de “fase aguda”, consiste en una estructura ciclica formada
por la union no covalente de 5 subunidades idénticas distribuidos alrededor de un poro
central y con una masa molecular de 118 kDa. En el hombre es una proteina no glicosilada
y esta codificada en el cromosoma 1. Cada una de las subunidades expone dos caras, una de
ellas (caraB) une 2 iones Ca++ y tiene un lugar de union para Fosfocolina (FC); la otra cara
(cara A) dispone de lugares de unién para C1q y receptores de Fc, que se encuentran en la

superficie de leucocitos (Kaptoge, S. y col., 2010).

Figura 2. Representacidn de Estructura quimica de la proteina C-reactiva (CRP) humana. Recuperado de
RCSB PDB Protein Data Bank.

Normalmente se encuentra presente en niveles de trazas en el suero, pero aumenta
rapidamente en respuesta a una variedad de condiciones infecciosas o inflamatorias
(Urquizo A. G. y col., 2017).

Se usa ampliamente en pruebas clinicas para diagnosticar y tratar a los pacientes con sepsis
(Henriquez C. C. y col., 2014).



Sintesis y secrecion de la Proteina C Reactiva

La PCR esta codificada en el cromosoma 1 y es sintetizada por los hepatocitos, es
estimulada por citoquinas en respuesta a infeccion o inflamacion tisular, particularmente
IL-1, IL-6 y TNF-alfa (13). Por otra parte, la PCR estd sometida adversos cambios
postranscripcionales; la velocidad de secrecion (no solo de sintesis) estd enormemente
acelerada en situaciones de fase aguda: en condiciones fisiologicas, se sintetiza a una
velocidad lenta, se forma el pentamero y es retenida en el reticulo endoplasmico, pero en
situaciones de fase aguda pierde su afinidad por el anclaje citoplasmatico y es liberada
rapidamente. Las concentraciones plasmaticas de esta proteina pueden aumentar hasta 100
0 1000 veces sus concentraciones normales en respuesta a diversas formas de agresion

tisular (Kaptoge S. y col., 2010).

La PCR en suero es un biomarcador cominmente utilizado para evaluar la respuesta
inflamatoria, y los aumentos se asocian con un aumento de la inflamacion, infeccion o
sepsis. Por ejemplo, las concentraciones plasmaticas de PCR que superan los 8 mg / dl
pueden distinguir la respuesta inflamatoria debida a la infeccion de otros tipos de
inflamacion, lo que indica que los niveles de PCR pueden predecir la infeccion (Jeschke M.
G.ycol., 2013).

El papel de la PCR durante la inflamacién aguda no esta del todo claro y puede unirse a los
componentes de los fosfolipidos de los microorganismos, facilitando su eliminacién por los
macrofagos. Debido a que los niveles de PCR aumentan significativamente durante la
inflamacion aguda, este biomarcador se ha utilizado durante décadas para indicar la
presencia de una enfermedad inflamatoria o infecciosa significativa, especialmente en
pediatria. Aunque su baja especificidad puede ser su principal inconveniente como
biomarcador de la sepsis en adultos, se usa comunmente para detectar la sepsis de aparicion

temprana en neonatologia (Henriquez C. C. y col., 2014).

Ligandos de la Proteina C Reactiva

El ligando mas caracteristico es la fosfocolina, interaccion que es caracteristica de la union
de esta proteina a multiples microorganismos y que juega un importante papel en nuestra
defensa frente a los mismos. No obstante, esta interaccién no es Unica, sino que también

puede interaccionar con la fosfocolina de células dafiadas (Kaptoge S. y col., 2010) (Fig. 3).

6



PCR

: Bacterias
— A
Células

apoptéticas

@ — L

Fosfocolina

(
\

Macroéfagos
FeyRlla

Células que expresan Fosfocolina

Figura 3. Esquema de representacion de afinidad de la fosfocolina con la molécula de PCR.

Niveles séricos de Proteina C reactiva

Cuando un paciente tiene un resultado de proteina C reactiva (PCR) mayor a 10 mg/dL se
clasifica como una posible sepsis, asociada a una infeccidn sistémica potencialmente mortal
(Zea V. A.y col., 2014).

Fernandez Lopez y Cols determinan tras su estudio, que el punto de corte de PCR en mas
de 27.5 mg/l tiene una sensibilidad del 78% y una especificidad de 75% para detectar
infeccion bacteriana grave, en nifios con fiebre y edad comprendida entre 1 y 36 meses
(Lopez A. F. y col., 2003). Se conoce la alta especificidad que presenta la Proteina C
Reactiva en las infecciones neonatales; sin embargo, la utilidad de la PCR radica en la
realizacion de determinaciones seriadas, ya que sus concentraciones séricas se incrementan
a partir de las 12-24 horas de haberse iniciado la infeccion (Santos A. M. y col., 2016). Los
niveles de PCR elevados son ampliamente utilizados en la préctica clinica como un
marcador para distinguir entre RN con o sin sepsis. Sin embargo, algunos neonatos con
bacteriemia tienen niveles de PCR en rango normal y no se encuentran bien caracterizados,
se puede considerar que un valor por arriba de 1 mg/dL es indicativo de sepsis en RN
(Labrafia Y., 2015).

La PCR ha demostrado tener un alto valor predictivo negativo, por lo que su uso ha sido
propuesto en el manejo de sepsis para limitar el tiempo de duracion de cobertura
antibidtica. Sin embargo, esta prueba varia dependiendo de factores como ruptura
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prematura de membranas, uso de esteroides antenatales, y edad gestacional, limitando su
uso (Camacho G. A. y col., 2013).

Existe evidencia de que algunas situaciones del entorno perinatal pueden afectar los valores
normales de leucocitos, principalmente el valor absoluto de neutréfilos y los niveles de
Proteina C Reactiva del neonato. Otros procesos como la hipertensién materna, hipoxia
perinatal, hemorragia intraventricular, trabajo de parto mayor de 18 horas y periodos
expulsivos prolongados también pueden ocasionar alteraciones (Emmerson A. J., 2011).

Sepsis neonatal

En el recién nacido la sepsis neonatal se divide en dos grupos seglin la edad de
presentacion: sepsis neonatal temprana, que ocurre dentro de las primeras 72 horas de vida
y es causada por transmision vertical, y donde Streptococcus del grupo B, Escherichia coli,
Klebsiella y Listeria son los microorganismos principalmente involucrados. La sepsis
neonatal tardia que ocurre luego de las 72 h de vida, se debe principalmente a patdgenos
adquiridos en el periodo posnatal, principalmente cocos Gram positivos y Klebsiella.
(Quintero A. O. P., 2014).

Como fisiopatologia de sepsis tenemos factores de riesgo maternos entre los que se
encuentran: Ingesta peri-parto de alimentos contaminados, historia de cerclaje cervical o
amniocentesis, colonizacion vaginal/bacteriuria por Streptococo del Grupo B, signos
clinicos y/o paraclinicos de coriamnionitis. Por otro lado también se encuentran los factores
de riesgo fetales/neonatales en los que se encuentra pardmetros como: prematurez/bajo
peso, malformaciones congénitas, parto complicado o instrumentalizado y RNPT

intervenidos (vias venosas — intubados) (Quintero A. O. P., 2014).

Los episodios en los que hay signos clinicos de infeccion y un hemocultivo positivo son
catalogados como sepsis confirmada. Aquellos casos en los que no se logra aislar un
patdgeno, pero existe una sepsis clinica son clasificados de acuerdo a las variables de
laboratorio. Si el paciente tiene, al menos, dos resultados de laboratorio alterados se
consideran una sepsis probable, lo que indica una alta sospecha de sepsis y que,
posiblemente, la falta de aislamiento del germen se debe a la baja sensibilidad del
hemocultivo. La sepsis probable y la sepsis posible han sido agrupadas bajo el nombre de

“sepsis definida clinicamente” o “sepsis presuntiva”. Sin embargo, consideramos que



mantener ambas definiciones (probable y posible) permite tener una definicion final mas
real, con gradientes de certeza y, por tanto, una mejor vigilancia epidemioldgica. Por dltimo
entre los factores de riesgo sociales se encuentran: atencion prenatal deficiente o tardia,
bajo nivel socio-econémico de la madre, desnutriciobn materna, drogadiccion materna (Zea
V. A.ycol., 2014).

El riesgo de desarrollar sepsis se debe en parte a la mayor vulnerabilidad de las barreras
naturales y en parte al compromiso del sistema inmune. La transferencia placentaria
materna de IgG al feto recién comienza a las 32 semanas de gestacion. La IgA secretora
estd muy disminuida tanto en los pulmones como en el sistema gastrointestinal. Ademas las
barreras fisicas naturales son inmaduras, especialmente piel, cordon umbilical, pulmén e
intestino. Hay una disminucion de la actividad de la via alterna del complemento (C3).
Existe una deficiencia en la opsonizacién de los gérmenes con capsula polisacarida. Rapido
agotamiento de los depositos de neutréfilos maduros medulares cuando hay exposicion a
una infeccion. Estos neutrdfilos tienen menor capacidad de adherencia y fagocitosis y
menor capacidad bactericida. La inmunidad mediada por linfocito T helper y linfocito
natural Killer esta alterada y la memoria inmunoldgica es deficiente. A mayor prematuridad

hay méas inmadurez inmunoldgica y mayor frecuencia de infecciones (Tite T. K. M., 2017).

Los microrganismos invaden el torrente sanguineo por medio de la adquisicion
transplacentaria de agentes infecciosos durante una bacteriemia materna, o por exposicion
al liquido contaminado por rotura prematura de membrana. Lo mismo ocurre al contacto
con secreciones vaginales contaminadas con gérmenes colonizadores del area genitorrectal
materna. Posterior al parto, el recién nacido es colonizado por un gran nimero patdgenos
nosocomiales adquiridos via manos del personal hospitalario o al realizar procedimientos

diagnosticos o terapéuticos invasivos (Tabla 1) (Tite T. K. M., 2017).



Tabla 1. Factores favorecedores del desarrollo de sepsis en el neonato. Tomado de: Fernandez y col. 2008)

Inmadurez del Sistema Inmune

- Paso transplacentario reducido de IgG materna (pretérmino)

- Inmadurez relativa de todos los mecanismos inmunes (fagocitosis, actividad del

complemento, funcién de Linf. T,...)

Exposicion a microorganismos del tracto genital materno

- Infeccion amnidtica por via ascendente

- Contacto con microorganismos durante el parto

- Parto Prematuro desencadenado por infeccion (corioamnionitis)
Factores periparto

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

- Cuero cabelludo por electrodos u otros procedimientos
Procedimientos invasivos de UCI

- Intubacién endotraqueal prolongada

- Colocacion de catéteres intravasculares

- Alimentacion intravenosa

- Drenajes pleurales

- Shunts de liquido cefalorraquideo
Incremento de la exposicion postnatal

- Presencia de otros neonatos colonizados

- Hospitalizacion prolongada

- Escasez de personal sanitario (sobrecarga de trabajo)
Pobres defensas de superficie

- Piel fina, facilmente erosionable (pretérmino)

- Aparicién de microoganismos resistentes

- Infeccion fungica.
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Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

El concepto de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en
inglés) se usa para describir la compleja respuesta fisiopatolégica a un estimulo como
infeccion, traumatismo, quemaduras, pancreatitis 0 una variedad de otras lesiones (Balk R.
A., 2014).

Respuesta inflamatoria que trae por consecuencia una liberacion descontrolada de
mediadores, que pueden causar dafio histico, insuficiencia multiple de 6rganos (IMO) y que
se acompafa de gran mortalidad (30%). A diferencia del sindrome séptico, puede ser
causada por una infeccidn u otro tipo de lesidén (quemaduras, traumas, pancreatitis, shock).

Puede ser identificado por la presencia de al menos 2 de las siguientes manifestaciones:

- Temperatura corporal mayor que 38 °C 0 menor que 36 °C.

- Frecuencia cardiaca mayor que 90/min.

- Frecuencia respiratoria mayor que 20/min o PaCO2 mayor que 32 mmHg.

- Cuenta global de leucocitos mayor que 12,0 x103L o menor que 4,0 x103/L o la

presencia de mas 0,10 neutrofilos inmaduros. (Ruibal L. A., 2004).

El diagndstico precoz de SRIS y el grado de certeza del riesgo de sepsis en desarrollo
podria cambiar el enfoque del paciente en la practica clinica diaria; es un marcador de

gravedad en cualquier patologia en la cual se presente ( Fernandez R. y col., 2014).

El grado de presentacion, pero sobre todo el tiempo de duracion, tiene una relacion
importante con el prondstico de los pacientes. Por ello, una meta fundamental en la
reanimacion y estabilizacion de todo paciente critico, es identificar la causa del sindrome y
lograr una resolucion del mismo de forma rapida. La sepsis es una las causas mas
frecuentes de presentacion del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, por lo que el
manejo intensivo cardiocirculatorio y pulmonar, el uso de antimicrobianos especificos para
el foco séptico, ademas de los procesos quirdrgicos adecuados, marcan las prioridades
terapéuticas (Mote J. D. y col., 2009).
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MARCO DE REFERENCIA

Gualpa Jacome (2015), en las areas de Emergencia, Terapia Intensiva y Hospitalizacion, un
hospital privado de nivel 1, ubicado al norte de la ciudad de Quito en la provincia de
Pichincha, Guayaquil — Ecuador, realizd un estudio en donde tuvo como parte de sus
objetivos principales determinar el valor predictivo positivo y predictivo negativo de la
PCR cuantitativa y compararlo con la PCT cuantitativa, como biomarcador de sepsis,
determinar el punto de corte al cual la PCR tiene mayor sensibilidad y especificidad, como
biomarcador temprano de sepsis, versus la PCT y comparar la PCR cuantitativa y
procalcitonina como biomarcadores tempranos de sepsis e inflamacion en pacientes con
riesgo. Se tomaron en cuenta pacientes de los servicios de Medicina Interna
(hospitalizacion), Terapia Intensiva y Emergencia, con diagnostico presuntivo de infeccion,
sepsis y riesgo de sepsis en las edades comprendidas entre los 18 y los 90 afios de edad; 76
pacientes en total, de los cuales al final se analizaron 63 que cumplian con los criterios de
inclusion y exclusion descritos por la autora. En este trabajo de investigacion la autora de
esta tesis concluye que con los datos obtenidos de su investigacion (PCR p= 0.2910; PCT
p= < 0.0001) se establecio que la PCR cuantitativa tiene una validez clinica limitada para
la discriminacion de pacientes con SEPSIS o SIRS. Mientras tanto se puede establecer que
la PCT es un biomarcador con mejor criterio de validez para el diagnostico temprano de

sepsis.

Lépez-Garrido y colaboradores (2016) en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ciudad Victoria. Tamaulipas México, realizaron
un estudio descriptivo, longitudinal. Se incluyeron 22 recién nacidos < 37 semanas de
gestacion, con o sin factores de riesgo para infeccion. Los neonatos con malformaciones o
sospecha de enfermedad metabolica fueron excluidos. Procalcitonina y hemocultivo de
cordon fueron tomados al nacimiento, posteriormente fueron valorados desde el nacimiento
hasta las 72 horas de vida para datos de sepsis. Como resultados se tiene que doce
desarrollaron sepsis temprana y diez no. La media de procalcitonina de cordon en el grupo
de sepsis fue de 0,68 ng/ml versus de 0,13 ng/ml en el grupo sin sepsis, (p=0.025). En el

analisis bajo el area de la curva ROC para la procalcitonina fue de 0,75. El valor de corte de
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procalcitonina de cordon fue de 0,14 ng/ml como predictor de sepsis temprana (sensibilidad

75%, especificidad 70%, valor predictivo positivo 75%, valor predictivo negativo 70%).

Conclusiones: la procalcitonina de cordon umbilical al nacimiento puede ser un parametro
atil como marcador de sepsis neonatal temprana en el prematuro, sin embargo, estos

resultados deben ser validados con un tamafio de muestra mas grande.

Kordek y colaboradores (2014), en la Clinica de patologia del recién nacido de la
Universidad de Medicina de Pomerania en Szczecin, realizaron un estudio donde tuvieron
como objetivo evaluar la utilidad clinica de las concentraciones de procalcitonina en sangre
(PCT) para el diagnostico y el seguimiento terapéutico de la sepsis neonatal nosocomial. El
criterio de inclusion fue sepsis clinicamente manifiesta después de tres dias de vida. Las
concentraciones de PCT se midieron en sangre venosa de 52 recién nacidos infectados y 88
no infectados. Los resultados se interpretaron contra las concentraciones de proteina C
reactiva (PCR) y los recuentos de glébulos blancos. Como resultados se encontraron
diferencias entre los dos grupos en las concentraciones de PCT y PCR fueron altamente
significativas. No se observaron diferencias significativas entre los grupos para WBC. El
valor umbral en la curva caracteristica del operador del receptor fue 2.06 ng / mL para PCT,
50 mg/L para CRP y 11.9 x109/L para. Las concentraciones de procalcitonina
disminuyeron 24 horas después del inicio de la terapia con antibi6ticos y volvieron al nivel
de control después de 5-7 dias. Las concentraciones de proteina C reactiva comenzaron a
disminuir después de dos dias de tratamiento con antibiéticos, pero aun fueron mas altas
que en el grupo de control después de 5-7 dias de tratamiento. No se observaron cambios
significativos en el recuento de glébulos blancos durante el tratamiento. Conclusiones: las
concentraciones de procalcitonina en la sangre parecen ser Utiles para el diagnostico y el
seguimiento terapéutico de las infecciones nosocomiales en los recién nacidos, ya que este
parametro demuestra una mayor sensibilidad y especificidad que la proteina C reactiva. Los
recuentos de glébulos blancos parecen tener poco valor diagnostico en la fase temprana de

la infeccidn o para el monitoreo terapéutico.
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Escobar Imbaquingo (2018), realiz6 un estudio con el proposito de comparar el uso de
proteina C reactiva, procalcitonina, conteo de leucocitos y hemocultivo entre recién nacidos
a término y pretérmino para la identificacion de biomarcadores de sepsis neonatal. En un
estudio multicéntrico descriptivo transversal prospectivo de cohortes, desarrollado en el
Hospital Pediatrico Baca Ortiz y Hospital Ginecoldgico Obstétrico Isidro Ayora. Se
analizaron 204 casos de neonatos pretérmino y a término, con factores de riesgo y alta
sospecha clinica de sepsis neonatal que sean admitidos en el periodo de septiembre a
diciembre del 2018, y a quienes se evaluaron los complementarios diagndésticos al ingreso y

a las 72 horas de admision.

Se aplico estadistica descriptiva con medidas de tendencia central, e inferencial (Chi
Cuadrado y Test U de Mann Whitney). Se disefiaron curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic), estableciendo sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo para los complementarios diagndsticos en relacion al estandar de oro.
Resultados: La cuantificacion de PCR presenta sensibilidad 79-87%, especificidad 63-73%,
valor predictivo positivo 44-50%, valor predictivo negativo 93-91% y cuantificacion de
procalcitonina con sensibilidad 73-54%, especificidad 61-84%, valor predictivo positivo
39-53%, valor predictivo negativo 87-84%. En todos los casos la cuantificacion fue entre
las 24 a 72 horas de vida.

Conclusién: La cuantificacién de proteina C reactiva a las 24 y 72 horas, muestra poca
afectacion de los falsos positivos en las curvas ROC en cada una de las cohortes : a un corte
de 1.5 mg/dL (Area bajo la curva: 0.922 — 0.804 — 0.917 — 0.810), hecho similar ocurre con
la cuantificacion de procalcitonina a un corte de 2 ng/mL (Area bajo la curva 0.744 — 0.804
— 0.714 — 0.791), y que por tanto, determinan que estos biomarcadores pueden ser

utilizados para la evaluacion temprana y tardia de la sepsis neonatal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante los ultimos afos, la frecuencia de sepsis se ha incrementado a nivel mundial a

pesar del establecimiento de lineamientos terapéuticos.

El retraso de la terapia antimicrobiana incrementa la mortalidad en pacientes criticamente
enfermos, por lo que la identificacion temprana de sepsis es crucial.

Hasta el momento no existe un método diagndstico microbioldgico rapido que permita el
diagndstico de sepsis, debido a que su tiempo de respuesta es prolongado por lo que la
bdsqueda de alternativas diagnoésticas se ha convertido en una necesidad imperiosa para

evitar retrasos terapéuticos.

En la actualidad se han establecido varios marcadores biolégicos para el manejo de la
sepsis, entre estos se encuentran proteina C reactiva de alta sensibilidad y procalcitonina
(PCT). Los estudios microbiolégicos son altamente especificos para el diagnostico de
sepsis, pero su tiempo de respuesta es prolongado (48-72 horas, preliminares) y no evaltan

la severidad ni el prondstico del SIRS.
Aunque en el Laboratorio de Andlisis Clinicos del HUP se utiliza la técnica de PCR de alta
sensibilidad y la PCT, parece un método de diagndstico predictivo de sepsis bacteriana, no

siempre significa que ambas pruebas nos lleven a un diagnostico certero, por consiguiente:

¢Habré correlacion entre las concentraciones de PCR y PCT para mejorar el diagndstico en

pacientes neonatos del Hospital Universitario de Puebla?
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JUSTIFICACION

La sepsis neonatal es uno de los principales problemas que enfrentan las unidades
hospitalarias, debido a que los sintomas y signos especificos pueden no aparecer
inicialmente, por lo que los estudios microbiolégicos no son tan buena alternativa en
algunos casos, lo que supone un reto para los médicos en el diagndstico y en el retraso del

tratamiento que puede conllevar secuelas importantes e incluso la muerte en el neonato.

De acuerdo a el Banco Mundial de Datos, en el afio 2018 se reportaron 7.5 casos de
mortalidad por sepsis neonatal por cada 1000 bebés nacidos vivos, cifra que se ha
mantenido desde el afio 2015, hasta 2019 donde el nimero de mortalidad aument6 a 9
bebés por cada 1000. Y aunque ha disminuido desde el afio 1990 (22.1 por cada 1000
bebés nacidos vivos) es preciso poner a disposicion del hospital pruebas de laboratorio

clinico que puedan apoyar en el diagnostico de los pacientes.

De acuerdo a lo anterior se realiza un estudio en el Hospital Universitario de Puebla, en el
cual se pretende analizar la relacion Procalcitonina y Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad con el fin de determinar si la elevacion de ambos biomarcadores es
significativa, y asi contribuir para un diagndstico oportuno, en pacientes con sospecha de

sepsis neonatal bacteriana.

Se analizaran datos rescatados de Enero de 2018 a Junio de 2019 de las concentraciones de
Procalcitonina y Proteina C reactiva de alta sensibilidad, y asi poder emplear ambas
pruebas como biomarcadores tempranos de sepsis neonatal, de igual manera contribuir en
el tratamiento oportuno de sepsis bacteriana y asi mismo evitar consecuencias a largo plazo

en los neonatos, y en costos hospitalarios.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar si existe relacion entre la Procalcitonina y Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad, en pacientes neonatos con sospecha de sepsis neonatal bacteriana en el
Servicio de UCIN en el Hospital Universitario de Puebla durante el periodo de Enero 2018
a Junio 2019.

Objetivos especificos

e Determinar si los valores de Procalcitonina y Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad reportados en expedientes son significativos para el diagnostico
oportuno en pacientes con sospecha de sepsis neonatal bacteriana.

e Observar el comportamiento de los niveles séricos de Procalcitonina, frente a los
valores de Proteina C Reactiva de alta sensibilidad mediante estadistica inferencial
representando en un grafico de correlacion

e Observar si existe una mayor prevalencia en cuanto al género del neonato y ver si
influye como una variante en el deteccion de sepsis bacteriana.

e Contar con pruebas diagndsticas alternativas al hemocultivo dentro del Laboratorio
de Analisis Clinicos del Hospital Universitario de Puebla, que a su vez sirvan de
apoyo para el diagndstico, prondstico y tratamiento terapéutico del paciente

neonato.
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HIPOTESIS
Ho. No existe relacion en los valores reportados de PCT y Proteina C Reactiva de alta

sensibilidad para el diagnostico de sepsis neonatal de tipo bacteriana.

H1. Si existe relacion en los valores reportados de PCT y Proteina C Reactiva de alta

sensibilidad para el diagnostico de sepsis neonatal de tipo bacteriana.
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DISENO DEL ESTUDIO
Tipo de estudio

Observacional, Retrospectivo y Descriptivo

Universo de estudio

EXPEDIENTES DE pacientes neonatos del servicio de UCIN del Hospital Universitario de

Puebla.

Tamaro de muestra

83 expedientes de pacientes neonatos del servicio de UCIN del Hospital Universitario de

Puebla y que refieren estudios de PCT y Proteina C Reactiva de alta sensibilidad.

Sede y lugar del estudio

ARCHIVO DEL Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital de Universitario de Puebla.

Criterios de seleccién

Inclusion

Exclusion

1. Pacientes no mayores a 30 dias de nacidos

2. Pacientes neonatos del sexo femenino y
masculino con sospecha de sepsis neonatal.

3. Pacientes a los que hayan referido estudios de
PCT y Proteina C Reactiva de alta sensibilidad

1. Pacientes mayores a 30 dias de
nacidos

2. Pacientes a los que solo les hayan
referido uno solo de los estudios de los

dos a relacionar.

Recursos humanos

Directora: M.C. Maria Susana Pérez Fernandez
Asesora: Q.F.B. Lucelvi Cruz Pérez

Tesista: p.Q.F.B. Dalia Angélica Castillo Duran

Recursos financieros
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Este proyecto fue apoyado por el archivo del Hospital Universitario de Puebla donde se

encontraban los expedientes de los neonatos.
Disefio estadistico

Los resultados obtenidos del analisis de expedientes se reportaron en tablas y graficas.

20



MATERIALES Y METODOLOGIA
Se revisaron 83 expedientes de pacientes neonatos con sospecha de sepsis bacteriana del
servicio de UCIN cuyos estudios realizados fueron: Procalcitonina  (por

quimioluminiscencia) y Proteina C reactiva de alta sensibilidad (por nefelometria cinética)

De acuerdo a los expedientes revisados la técnica de realizar la determinacion de
Procalcitonina fue a través del equipo automatizado ARCHITECT PLUS i 2000SR
SYSTEM.

Reactivos para ARCHITECT PLUS i 2000SR SYSTEM

e Microparticulas recubiertas de anticuerpo anti-PCT en tampon tris

e Conjugado de anticuerpo (monoclonal de raton) anti-PCT marcado con acridinio en
tampon fosfato

e Solucion preactivadora

e Solucion activadora

e Tampdn de lavado

Para la cuantificacion de Proteina C Reactiva de alta sensibilidad, se utilizo el equipo

automatizado BN Prospec.
Reactivo para BN Prospec

e 5x5 mL CardioPhase hsCRP
e 3x3 mL CardioPhase hsCRP
e Lasolucion CardioPhase hsCRP esta compuesto por una suspension de particulas de

poliestireno recubiertas con un anticuerpo monoclonal (ratén) contra la PCR humana

Metodologia

El ensayo a utilizar para cuantificar la concentracion de Procalcitonina sérica es el Método
de Quimioluminiscencia (ARCHITEC PLUS i 2000SR SYSTEM); teniendo como marco
de referencia 0.05-10 ng/mL obtenido a partir de suero humano con la adicién de productos

guimicos, constituyentes de origen humano y animal, drogas terapéuticas y estabilizadores.
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Este método estd basado en 2 pasos que utiliza la tecnologia de inmunoanalisis

quimioluminiscente de microparticulas (CMIA).

1. En el primer paso se combina la muestra y las microparticulas paramagnéticas
recubiertas de anticuerpo monoclonal de raton. La procalcitonina presente en la
muestra se une a las microparticulas recubiertas.

2. Después del lavado con solucion salina en tampon fosfato, en el segundo paso, se
afiade el conjugado de procalcitonina marcado con acridinio. La solucion
preactivadora y activadora se afiade a la mezcla de reaccion produciéndose la
reaccion quimioluminiscente, la cual se mide en unidades relativas de luz (URL).
Posteriormente atravesara un tubo fotomultiplicador que se encargara de convertir
estas unidades en ng/mL.(ESQUEMA 2)

Antes de cuantificar las muestras se llevara acabo el corrimiento de control para
procalcitonina (B.R.A.H.M.S. PCT Controls). Este producto se prepara a partir de suero
humano con la adicién de productos quimicos, constituyentes de origen humano y animal,
drogas terapéuticas y estabilizadores. Este vial se tratard de la misma manera que las
muestras de las pacientes.

Para la determinacion de Proteina C Reactiva de alta sensibilidad se utiliza el método de
inmunonefelometria con particulas intensificadoras (BN Prospec) teniendo como marco de
referencia 1.0 — 3.0 mg/L obtenido a partir de suero humano con la adicion de productos

quimicos, constituyentes de origen humano y animal, drogas terapéuticas y estabilizadores.

Este método estad basado en que las particulas de poliestireno recubiertas con un anticuerpo
monoclonal especifico contra la PCR humana, al mezclarse con muestras que contienen

PCR forman agregados, los cuales van a dispersar el rayo de luz incidente. (ESQUEMA 3)

La intensidad de la luz dispersada depende de la concentracion de la correspondiente
proteina en la muestra. La valoracion se hace por comparacion con un estandar de

concentracion conocida.

Antes de cuantificar las muestras se lleva acabo el corrimiento de control para Proteina C
Reactiva de alta sensibilidad (N/T Reuma Controles SL/1 y SL/2 asi como el suero de

control de Apolipoproteinas CHD). Este producto se prepara a partir de suero humano con
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la adicion de productos quimicos, constituyentes de origen humano y animal, drogas
terapéuticas y estabilizadores. Este vial se tratara de la misma manera que las muestras de
las pacientes.
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Esquema 1. Esquema General de Trabajo

83 expedientes del
archivo clinico del
HUP

Determinacién de Determinacién de
Procalcitonina Proteina C Reactiva

Ausencia de infeccion
bacteriana 0.0 - 0.3 mg/dL
<0.1 ng/mL

Poco probable de
B nfeccion bacteriana

0.1 a<0.25 ng/mL

Posible infeccion

bacteriana. Se
B ccomienda el uso de
antibioticos

Analisis de
Resultados

0.25 a <0.5 ng/mL

Presencia de infeccion
bacteriana

>0.5 ng/mL
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Esquema 2. Principio biolégico del procedimiento de ARCHITECT PLUS i 2000SR
SYSTEM Correspondiendo a un inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas

(CMIA) para la determinacion de Procalcitonina en suero.

Se adiciona la muestra y las
microparticulas paramagnéticas

\ 4

Unidn de la Procalcitonina con las
microparticulas paramagnéticas

l

Lavado con buffer

l

Se afade la solucion preactivadora

A 4

Se afiade la solucién activadora

l

El acridinio se libera en la solucién

l

Se produce la reaccion quimioluminiscente

Fuente: Manual de operaciones del ARCHITECT PLUS i 2000SR SYSTEM.
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Esquema 3. Principio biologico del procedimiento de Proteina C Reactiva de alta

sensibilidad en el equipo BN ProSpec, correspondiendo a un inmunoanalisis por

Nefelometria.

Fuente: Manual de procedimiento para la determinacion de Proteina C Reactiva de

alta sensibilidad.

Las particulas de poliestireno son recubiertas
con un anticuerpo monoclonal especifico

contra la PCR humana

Se mezclan con muestras que contienen
PCR y forman agregados

l

Los cuales van a dispersar un rayo de luz
incidente

l

La intensidad de la luz dispersada
depende de la concentracién de la
correspondiente proteina en la muestra.
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RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

De los 83 expedientes revisados de neonatos con sospecha de sepsis neonatal bacteriana, y

con estudios realizados de Procalcitonina y Proteina C Reactiva de alta sensibilidad en el

laboratorio de Analisis Clinicos del HUP en el periodo de Enero 2018 a Junio 2019 se

encontrd lo siguiente:

Tabla 2. Resultados de pacientes neonatos a los que se les realizé determinacion de PCT y Proteina C

Reactiva de alta sensibilidad.

Edad Femenino Masculino Rango de valores de Rango de valores de
Procalcitonina ng/mL | Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad en mg/dL

0 a5 dias 23 23 0.06 - 42.92 0.0152 - 8.96
6 a 10 dias 12 12 0.05 - 24.96 0.0152-1.3

11a15dias |3 1 0.06 -2.3 0.0445 - 2.81
16 a20dias | 2 0 1.52 -2.02 0.0599 - 2.71
2la25dias |1 1 0.25-0.77 0.423 - 0.446
26a30dias |1 4 0.10-1.77 0.0338 - 2.34

Tabla. 3. Resultados de pacientes neonatos clasificados de acuerdo a los valores de referencia de PCT
establecidos por el Laboratorio de Analisis Clinicos del HUP y la incidencia de Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad elevada.

Valores de referencia de PCT en

Pacientes con valores

Pacientes con valores

ng/mL reportados de PCT (general) | reportados de PCR de alta
sensibilidad elevados

<01 Ausencia de infeccién 11 1
bacteriana

0.1 A<0.25 Poco probable de 11 0
infeccidn bacteriana

0.25A<0.5 Posible infeccion 12 3
bacteriana. Se
sugiere uso de
antibiotico

20.5 Presencia de 49 21

infeccion bacteriana
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Gréfica No. 1.- Distribucion de pacientes neonatos de acuerdo al género a los que se les realiz6 determinacion

de PCT y PCR.
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Gréfica No. 2.- Distribucion de pacientes neonatos con probable sepsis temprana o tardia.
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Gréfica No. 3.- Distribucidn total de la frecuencia de edades en dias de la poblacidn de estudio a los que se les

realizaron ambas pruebas.
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Gréfica No. 4.- Distribucion de pacientes neonatos a los que se les realizo estudios de PCT y Proteina C
Reactiva de alta sensibilidad de acuerdo a su rango de edad y género.
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Grafica No. 5.- Distribucion total de la frecuencia de valores de PCT frecuencia en la que la Proteina C
Reactiva de alta sensibilidad se elevada de acuerdo a los rangos establecidos en el laboratorio de Analisis
Clinicos del HUP.
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Grafica No 6.- Distribucion de los valores de PCT relacionado con los valores de Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad, de los 83 expedientes revisados.
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Tabla 4. Resultados de pacientes neonatos a los que se les realiz6 determinacion de PCT y Proteina C

Reactiva de alta sensibilidad, en los cuales ambos biomarcadores estan elevados de acuerdo a los valores de
referencia establecidos en el Laboratorio de Analisis Clinicos del HUP.

RESULTADO RESULTADO PROTEINA C
EDAD PROCALCITONINA REACTIVA DE ALTA

EN DIAS | SEXO (ng/mL) SENSIBILIDAD (mg/dL)
6d F 10.71 0.4

10d F 3.73 0.568

8d M 11.56 1.3

3d M 3.21 0.314

27d M 1.77 2.34

27d M 1.65 0.437

3d F 2.58 111

2 d M 42.92 2.56

7 d M 0.90 0.496

1d F 17.30 8.96

18 4 E 2.02 271

21d F 0.77 0.446

2d F 3.73 1.46

7d F 24.96 0.423

1d F 11.82 0.556

1d M 14.08 2.05

14.d F 2.3 0711

3d F 6.98 3.34

1d M 26.74 0.425

4d F 25.16 4.18

3d F 13.27 1.81
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cuales ambos biomarcadores se encuentran elevados.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Del analisis realizado en los 83 expedientes de pacientes neonatos de la unidad de cuidados
intensivos neonatales del Hospital Universitario de Puebla con sospecha de sepsis neonatal,
en un periodo que comprende de Enero 2018 a Junio 2019, se observa que no hay una
prevalencia especifica de un género, ya que 42 de los pacientes fueron del género femenino
y 41 del género masculino, esto nos demuestra que el género no influye en el diagndstico

de sepsis bacteriana en esta poblacion estudiada.

Se clasificaron los datos por rangos de edad en dias abarcando ambos sexos, y a su vez se
realiz6 una clasificacion de rangos de la Procalcitonina y Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad, se establece el valor reportado mas alto reportado segin cada rango edad, esto
nos da una idea de la importancia de la edad del neonato en el diagnéstico de sepsis
bacteriana, en cuanto a la PCT, puesto que los valores mas altos reportados se encuentran
en el rango de edad desde RN (dia 0) hasta sus primeros 10 dias de vida del paciente, se
observa el mismo comportamiento en los datos obtenidos de la Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad, en donde hay una elevacion significativa en el rango de edad en dias que es
desde RN hasta los primeros 5 dias de vida.

También se realizé una clasificacion de datos de acuerdo a los valores de referencia de PCT
establecidos en el Laboratorio de Anélisis Clinicos del HUP y se compara con las veces en
las que la Proteina C reactiva de alta sensibilidad se elevo en estos casos, denotando que de
49 casos en los que la PCT tuvo como resultados valores >0.5 ng/mL, la Proteina C reactiva
de alta sensibilidad se elevo en 21 de estos casos. Esta discrepancia pudo deberse a que las
pruebas fueron realizadas en diferente horario pero mismo dia y en este intermedio pudo

interferir un tratamiento con antibidtico.

Al realizar la distribucion de los pacientes por clasificacion de probable sepsis temprana o
tardia, de acuerdo a su edad en dias y fecha en la que se les realizaron las determinaciones
de Procalcitonina y Proteina C Reactiva de alta sensibilidad, se observa que no hay una
prevalencia especifica en esta clasificacion. La sepsis de aparicion temprana se diagndstica
en las primeras 72 horas de vida. La sepsis de aparicion tardia ocurre después de las 72

horas de vida del paciente neonato. (Grafica No. 2)
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En el grafico nimero 3 se representa la frecuencia de edad en dias abarcando los datos de
los 83 expedientes revisados, en donde se aprecia que los momentos de importancia clinica
se encuentra prevalentes en un rango de edad que comprende de 0 hasta 10 dias de vida, lo
cual marca un punto clave e importante para poder detectar sepsis neonatal de tipo
bacteriano a tiempo. (Grafica No. 3) Se observa también que la distribucién de la poblacion
en cuanto al sexo, se encuentra en un 50% femenino y 50% masculino en un rango de edad
en dias que abarca RN o dia 0, hasta los 10 dias de vida del paciente neonato. (Gréafica No.
4)

Se realiz6 un gréafico con los rangos bioldgicos de PCT establecidos por el HUP de los
datos recolectados de los 83 expedientes de pacientes neonatos donde se observa mayor
incidencia en el rango biolégico >0.5 ng/mL, qué tedricamente comprueba la presencia de
infeccion bacteriana. Y a su vez también se representa en el gréafico la frecuencia con la que
la Proteina C reactiva de alta sensibilidad, se eleva en cada rango. A simple vista se observa

que no hay una relacion estrecha entre un biomarcador y otro. (Grafica No. 5)

Para establecer una correlacion entre la Procalcitonina y la Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad, se empled el uso de estadistica inferencial, donde se realizé un gréfico de
dispersion, tomando en cuenta los datos del 100% de la poblacion, es decir los 83
expedientes de pacientes neonatos con sospecha de sepsis bacteriana, para observar con
mayor claridad el comportamiento de los datos recabados, y comprobar si en algin punto
estos tocan la linea de tendencia. A simple vista se observa que no tienen un
comportamiento lineal; por célculo se obtiene el coeficiente de correlacion, qué es el que
determina la fuerza de asociacion y mide la fuerza y el sentido de la relacién lineal, se
obtiene como resultado un coeficiente de correlacion de 0.46 que en términos estadisticos
nos indica que si existe una asociacion lineal positiva pero es DEBIL puesto que estd muy
cercana a 0 y demuestra a su vez que la relacion no es significativa. (Grafica No. 6)

Posteriormente se recabaron Unicamente los datos de pacientes neonatos en los que ambos
biomarcadores rebasaron los rangos biologicos normales establecidos por el Laboratorio de
Anadlisis Clinicos del HUP los cuales se plasman en la Tabla No. 4 con un total de 21
expedientes. Se realizd un segundo grafico de dispersion con los datos recabados en la

Tabla No. 4, se observa que no siguen una conducta perfectamente lineal, se aplica
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nuevamente estadistica inferencial y se obtiene el coeficiente de correlacién entre ambos
biomarcadores el cual da como resultado 0.27, lo que indica que existe una asociacion
lineal positiva pero es MUY DEBIL puesto que esta muy cercana a 0 y demuestra a su vez
que la relacion no es significativa, o bien que no existe relacion entre la PCT y PCR.
(Grafica No. 7)

Los valores reportados de Procalcitonina y Proteina C Reactiva de alta sensibilidad
obtenidos de los pacientes neonatos con sospecha de sepsis son significativos en pocos

casos, el uso de ambos biomarcadores presenta resultados variables con cada paciente.

Se pudo observar que el comportamiento de los niveles séricos de Procalcitonina tienen una
mejor respuesta comparandolo con los valores séricos de Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad, frente a una sospecha de sepsis bacteriana, ya que existe evidencia de que no
se libera en cantidades significativas en el caso de infecciones virales, o de aquellas
bacterianas de tipo intracelular, tomando en cuenta el rango bioldgico establecido por el
Laboratorio de Andlisis Clinicos del HUP, ya que es como se puede comprar teGricamente
0 no la presencia de infeccion de tipo bacteriana. De acuerdo a algunos autores como
Gualpa y Kordek reportan que la procalcitonina es un biomarcador con mejor criterio de
validez para el diagnéstico temprano de sepsis, en cambio la PCR tiene mejor validez como

evaluador de tratamiento con antibio6tico.
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CONCLUSIONES.

Al analizar los valores de PCT y PCR obtenidos de los expedientes de los pacientes
neonatos del HUP, se establece que ambas pruebas son significativos y de gran ayuda en el
diagndstico y pronostico sepsis bacteriana, pero no de manera conjunta en la mayoria de los

Casos.

Mediante un grafico de dispersion se establece que no existe correlacion entre la

Procalcitonina y Proteina C Reactiva de alta sensibilidad.

Se realiz6 una clasificacion de acuerdo al género del neonato para observar si éste influia
como una variante significativa en la deteccidn de sepsis y se encontrd que no existe mayor

prevalencia en un solo género, por lo tanto no influye en el diagnostico.

Después de estudiar el comportamiento de ambos biomarcadores en sospecha de sepsis
neonatal de tipo bacteriana, podemos ver que existen ensayos que por si solos podrian ser
de mayor utilidad en el diagndstico temprano de sepsis, como lo es la Procalcitonina, lo que
mejoraria a emitir resultados rapidos y concretos, a su vez contribuiria al diagndstico
oportuno y posteriormente a dar el mejor tratamiento terapéutico. En cambio si bien la
PCR, no es muy discriminativa en el diagndstico de sepsis, tiene valor prondstico que

ayuda a evaluar el tratamiento en el paciente.

Con este estudio se logré evaluar pruebas diagnoésticas alternativas al hemocultivo dentro
del Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital Universitario de Puebla, que a su vez
sirvan de apoyo para el diagndéstico, prondstico y tratamiento terapéutico del paciente

neonato.

Estas proporciones son pardmetros inherentes a la prueba diagndstica, en términos
generales, menos dependientes de la prevalencia de la enfermedad. Como se puede inferir
de la definicion de sensibilidad y especificidad, la orientacion de estos parametros es en el
sentido opuesto del razonamiento de toma de decisién clinica y por ende su informacién no

es necesariamente Util para el caso.
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PROPUESTAS

Se desconoce mucho del archivo clinico del paciente y su evolucién con la posible
infeccion y tratamiento terapéutico por lo que se propone realizar un estudio prospectivo en
el cual deberdn ser solicitados en conjunto los estudios de procalcitonina y proteina C
reactiva de alta sensibilidad, en este caso estas pruebas deberdn ser tomadas en un mismo
tubo para poder establecer una mejor relacion y discriminar interferencias sobre un
tratamiento previo de por medio entre cada prueba. Se debera solicitar acceso al archivo
clinico para analizar mejor los resultados de estas pruebas con la sintomatologia del

paciente, para mejorar el diagnéstico, prondstico y tratamiento terapéutico.
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