BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
COMPLEJO REGIONAL SUR

ESCUELA DE MEDICINA

BIOMARCADORES INFECCIOSOS EN DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL
TEMPRANA EN EL HOSPITAL DE LA MUJER Y NEONATALOGIA

TEHUACAN, PUEBLA, JUNIO 2024

TESIS PRESENTADA PARA OBTENER EL GRADO DE
LICENCIATURA EN MEDICINA

PRESENTA

DANIEL ALEJANDRO HERNANDEZ GIL

DIRECTOR DE TESIS
DRA. JULIETA ZUMIKO ZINDEN COUTINO
CODIRECTOR DE TESIS
DRA. FRANCISCA GIL PEREZ
ASESOR METODOLOGICO
D. EN C. FRANCISCO LAZARO BALDERAS GOMEZ




PRESENTA
Daniel Alejandro Hernandez Gil
Matricula: 201702946
Estudiante de la Escuela de Medicina

Complejo Regional Sur

DIRECTOR DE TESIS
Dra. Julieta Sumiko Zinden Coutifio

Pediatra Neonato6loga

CODIRECTOR DE TESIS
Dra. Francisca Gil Pérez

Coordinadora de Medicina Transfusional y Laboratorio Clinico del
Hospital de la Mujer y Neonatologia de los Servicios de Salud del
Estado de Puebla

Profesora de la Escuela de Medicina
Complejo Regional Sur
ID: 100493899

ASESOR METODOLOGICO
D. en C. Francisco Lazaro Balderas Gomez
Profesor Investigador de la Escuela de Medicina
Complejo Regional Sur
ID: 100299966




Reclama futuro

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
COMPLEJO REGIONAL SUR

COORDINACION DE TITULACION
Votos probatorios de los asesores de tesis

Fecha: 21/06/2024
Titulo de la Tesis: Biomarcadores infecciosos en diagndstico de sepsis neonatal temprana en el
Hospital de la Mujer y Neonatologia
Nombre del Estudiante: Daniel Alejandro Hernandez Gil L
Nidmero de Matricula: 201702946
Licenciatura: Licenciatura en Medicina
Nosotros, los abajo firmantes, actuando como comité Tuterial de la tesis del estudiante mencionado,
hemos revisado detenidamente el trabajo de investigacion, y emitimos nuestros votos probatorios de la
siguiente manera:
Director Dra. Julieta Sumiko Zinden, Coutifio
Codirector Dra. Francisca Gil Pérez. |D 1004933899
asesor metodolégico D en C Francisco Lizaro Balderas Gomez. ID 100295266
Firmamos este documento comoe constancia de nuestra evaluacion y en cumplimiento de nuestras
responsabilidades como asesores de tesis.

Atentamente

Director Codirector Asesor metodolégico

Dra. Julieta S. Zindep Coutific  Dra. Francisca GilPérez DenCFra Lazaro Balderas Gomez

Mira. Maria Deysi Tapia Alvarez
Coordinadora de Titulacian
Comgisjo Regional Sur

Teal. «52 {222) 225 5500 Ext. 5261




VOTO PROBATORIO CARTA AVAL DE IMPRESION DE TESIS

MAE. MARIA DEYSI TAPIA ALVAREZ
COORDINADOR DE TITULACION
BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

COMPLEJO REGIONAL 5UR

Por medio de la presente y con relacion a la asignacion como asesor del
alumno: Daniel Alejandro Hernandez Gil con ndmero de matricula
201702946, quien suscribe manifiesto mi VOTO PROBATORIO para avalar la
presente tesis, que al respecto se titula "BIOMARCADORES INFECCIOS05
EN DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL TEMPRANA EN EL HOSPITAL DE LA
MUJER Y NEONATOLOGIA™", ya que retine los lineamientos necesarios para
tal efecto.

Sin otro particular le reitere mis consideraciones.

ATENTAMENTE. “Pensar bien para vivir mejor”

Tehuacan, pue. a 19 de junio del 2024.

D. en C. Francisco Lazaro Balderas Gomez

1D: 100299966




VOTO PROBATORIO CARTA AVAL DE IMPRESION DE TESIS

MAE. MARIA DEYSI TAPIA ALVAREZ

COORDINADOR DE TITULACION

BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
COMPLEJO REGIONAL SUR

Por medio de la presente y con relacién a la asignacién como asesor del
alumno: Daniel Alejandro Hernandez Gil con nimero de matricula
201702946, quien suscribe manifiesto mi VOTO PROBATORIO para avalar la
presente tesis, que al respecto se titula "BIOMARCADORES INFECCIOSO0S
EN DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL TEMPRANA EN EL HOSPITAL DE LA
MUIER ¥ NEONATOLOGIA™", ya que redne los lineamientos necesarios para
tal efecto.

Sin otro particular le reitero mis consideraciones.

ATENTAMENTE. “Pensar bien para vivir mejor"”

Tehuacan, pue. a 20 de junio del 2024.
Dra. Francisca Gil Pérez

ID: 100493899




Dedicatorias

Este trabajo de tesis la dedico principalmente a toda mi familia, que, sin el apoyo de cada
uno de ellos: mi madre, mi hermano, mis dos tias, mi primo, y también siendo parte de la
familia, los perritos de casa como un gran apoyo emocional, no hubiera logrado llegar a la

culminacion de este grado, siendo fundamental cada familiar en general.

A mi madre en especial que lo es todo para mi, que me ha ensefiado y dado todo, amor,
principios, valores, mi obsesidn y perseverancia en cada cosa que me propongo, un apoyo
gue no solamente han sido estos 7 afios de universidad, sino ha sido el pilar de mi formacion
toda mi vida, ofreciendo y otorgandome todo el material y recursos para continuar cada
semestre, cada afio. Te dedico mama no sélo este trabajo, sino toda mi vida, por ser la

mejor y muchas veces sacrificarte para vernos bien y felices.

Asi mismo, a los amigos hechos durante la universidad e internado médico, que me
apoyaron y ofrecieron una mano desde el principio, haciendo la estancia en cada una de

las mencionadas mas amena y alegre.




Agradecimientos

La elaboracién de esta tesis no hubiera sido posible sin el apoyo y gran labor de académicos

a los cuales quiero demostrar mi agradecimiento y respeto.

Al Dr. Francisco Lazaro Balderas Gomez, por su tiempo, orientacion académica no solo
para mi tesis sino desde mi ingreso a la facultad de medicina. Mi agradecimiento por

siempre.

A la Dra. Francisca Gil Pérez, por no solamente cumplir con la dificil tarea y labor de ser
madre, sino también siendo mi codirectora de tesis, maestra en clases que cursé durante

mi universidad, incluso siendo mi tutora académica. Eternamente agradecido.

A la Dra. Julieta Zumiko Zinden Coutifio por aceptar ser mi directora de tesis y un gran

ejemplo durante mi internado médico en mi rotacion por el servicio de pediatria.

Agradezco a cada catedratico que durante 7 afios han sido una oportunidad de aprendizaje,

desde las clases universitarias, hasta internado médico y servicio social.

Gracias también a la Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla: Complejo Regional Sur
por ser mi segunda casa durante todos los afios, de manera presencial o virtual, siendo mi

casa de estudios.




indice de contenidos

Tabla de contenido

CatAlogo 0 GrafiCaS. .. ...u et 1
(0= 1 =1 (o] [oJo [0 (T [N = LSOO PPPPPPPTPPN Il
Catalogo de tablas. ... 1
1R ESUMIEN. .. e 1
CaPItUIO .. 5
00 S 11 Yo 18 oo o T o P 6
CaPIIUIO 2. .. 9
2. ANTECEAENTES. ...t 10
2.1. Antecedentes geNErales. ..o 13
2.2. Antecedentes ESPECITICOS. .. .uuii i 16
2.3. SEPSIS NEONALAL .. ... 19
2.4. Etiologia de sepsisneonatal...............oooiiii 25
2.5, FiSIOPatOlOgia. ....c v e 28
2.6. Biomarcadores iNfECCIOSOS. .. . ..uueiiit e 39
L0711 (1] (o T 40
3. Planteamiento del problema. ... .. ..o 43
CaPItUIO 4. 44

4. OB OUIVOS. ..ttt 44




4.1. ODJELIVO GENEIAL. . ...t 44

4.2. ObjetiVOS €SPECITICOS. .. ...uueit et 45
CapItUIO B, 46
5.Material y MEI0dOS. ... 46
5.1. Disefio de 1a INVestigacion......... ..o 46
5.2. Ubicacidn espacio temporal............ooiiiiii 46
5.3. UNIverso de trabajo. ... ..o e 46
5.4. MEtOdO d€ MUESIIEO. ... ..ttt e 46
5.5. Criterios de INCIUSION. ... ... e 47
5.6. Criterios de eXCIUSION. ... ... 47
5.7. Criterios de eliMiNaCION. .........ooiiii e 47
5.8. Estrategia de trabajo. ... ... 47
5.9. Andlisis y métodos estadistiCoS..........o.iuiiiiiii 48
CapItUIO B, ..o 49
6. RESUNAOS. ... .t 50
CaAPIIUIO 7. e 73
7 o 13 T P 74
CaPITUID 8. oo 78

8. CONCIUSIONES. . ...t ettt 79

9. Bibliografia. .......ouii 81




indice de gréficas

Grafica 1. Tasa de muertes perinatales por cada mil nacidos vivosl (2013-2022).
Grafica 2. Tasa de muertes en recién nacidos por cada mil nacidos vivosl (2013-2022)

Grafica 3. Total de muertes perinatales por ciertas enfermedades originadas en la etapa

perinatal (2022)

Gréfica 4. Numero de defunciones neonatales por ciertas afecciones originadas en el

periodo perinatal (2022)

Gréfica 5. Relacion de pacientes recién nacidos atendidos en total en el Hospital de la Mujer

y Neonatologia durante 2023
Grafica 6: Relacion de neonatos con atencién por infeccién neonatal precoz durante 2023

Gréfica 7: Representacion porcentual de pacientes con diagndéstico de sepsis neonatal

temprana en recién nacidos




indice de figuras

Figura 1. Contraindicaciones para egreso hospitalario del recién nacido.

Figura 2. Mapa de Tehuacan y su region




indice de tablas.

Tabla 1: Patbgenos mas comunes en sepsis neonatal

Tabla 2. Factores de riesgo en infeccion neonatal.

Tabla 3. Valores de referencia VSG — Método Westergren.

Tabla 4. Factores que aumentan el resultado de la velocidad de sedimentacion globular
Tabla 5. Diferencias entre velocidad de sedimentacién globular y proteina C reactiva.

Tabla 6. Relacion de pacientes recién nacidos atendidos en total en el Hospital de la Mujer

y Neonatologia durante 2023
Tabla 7. Total de recién nacidos y neonatos con infeccién neonatal

Tabla 8: Relacién pacientes atendidos en general y pacientes con infeccién neonatal precoz

durante 2023
Tabla 9: Resultados de analisis de expedientes clinicos

Tabla 10: Utilidad de los biomarcadores infecciosos (frecuencia)




1. Resumen.

Antecedentes:

En México hoy dia existen cambios demograficos y epidemioldgicos, que repercute
tanto en descenso, tanto, en el total de los nacimientos, como en grupos de edad que

presentan alto grado de vulnerabilidad como:

e Adolescentes
¢ Mujeres edad avanzada pero aun en etapa reproductiva

e Mujeres en etapa reproductiva con enfermedades crénicas.

Este perfil de cambios demograficos afecta la salud de la madre y en el recién nacido y
continuard impactando en la calidad de atencion para favorecer la salud de los usuarios

del sistema de salud en la poblacion en general, no solo el binomio madre-hijo.

“De acuerdo con el CONAPO, en la informacioén intercensal del afio 2015, los céalculos
en cuanto a los nacimientos desde el afio 2027 y hasta el 2050 proyectan que la tasa
total de fecundidad estar4 en 2.08. Las tendencias del alcance en la poblacion de
México, indican que, deben tomarse en cuenta, puntos globales de atencién en salud
gue incluya poblacién con edad que oscile de 31.4 en 2020, 34.2 en 2030 y hasta 39.5
en 2050. Considerando que, en salud reproductiva, la edad representa en casos
extremos riesgo para la salud de la madre y recién nacido y por ende, los planes y
métodos para mantener la salud reproductiva tiendan a convertirse en politicas publicas
de salud para enfrentar los cambios demogréficos y epidemiolégicos que se presentaran

y aumentaran en México, en los proximos afios”.

La mortalidad la etapa neonatal en nuestro pais ha disminuido en los ultimos treinta

afos, de 20.6 en 1990 a 7.4 en 2017 por cada 1,000 nacidos vivos.




En etapa neonatal la mortalidad ocurre principalmente por:

e Prematurez en un 28.4%

e Malformaciones congénitas 21%

e Sepsis neonatal

e Asfixia perinatal (Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los

Reyes avance y resultados, 2022)

Si la sepsis neonatal esta dentro de las principales causas de muerte en el recién nacido,
es por demas una patologia muy importante y obvio es de vital importancia los estudios de

laboratorio que se utilizan para su diagndstico precoz.

Cada afio se presentan en promedio cuatro millones de defunciones en etapa perinatal en
el mundo, de estas 35% son por procesos infecciosos. La incidencia por infeccion neonatal
precoz en Estados unidos de América ocurre en 1 a 2 casos por cada 1000 nacidos vivos,
en tanto que en paises en desarrollo puede variar entre 2.2 a 9.8 por cada 1000 nacidos

vivos. En México, se presenta en promedio 12.3% como causa de muerte neonatal.

Existen biomarcadores diagnosticos que se realizan tratando de establecer el diagnostico
de sepsis neonatal lo mas tempranamente posible, sin embargo, no existe un solo
biomarcador que se considere especifico y con alta sensibilidad para lograrlo, por lo que el
presente estudio se realiza para analizar la capacidad de algunos de los biomarcadores

mas utilizados para establecer el diagnéstico de sepsis:

e Procalcitonina

e Proteina C reactiva

e Velocidad de sedimentacion globular
e Neutrdfilos

e Relacion bandas-neutréfilos




o Plaquetas

Considerando en este estudio, los tres primeros.

Método:

Se establecié un estudio de tipo descriptivo no experimental, de corte transversal,
observacional, retrospectivo que incluyd pacientes recién nacidos con diagnostico de
sepsis neonatal temprana y que fueron tratados en el Hospital de la Mujer y
Neonatologia de Tehuacén durante el 01 de enero al 31 de diciembre del 2023.

Se recopil6 informacién en los expedientes clinicos de los pacientes con busqueda
intencionada de resultados de laboratorio de los biomarcadores infecciosos: proteina
C reactiva, procalcitonina y velocidad de sedimentacién globular.

Se realiz6 el andlisis estadistico mediante plataforma Excel con el uso de tablas y
gréficas que representaron las variables mencionadas y de acuerdo a resultados
obtenidos comparados con fuentes bibliograficas cientificas se establecio eficacia de
los biomarcadores como pruebas de laboratorio rutinarias.

Resultados:

Se analizaron 349 expedientes médicos de neonatos con infeccién neonatal precoz, de los
cuales como dato importante en sus antecedentes perinatales fue que en 307 (87.9%)
recibieron consulta de control prenatal durante el embarazo, en algiin momento, aunque no
como lo marca la NOM-007-SSA2-2016, pero el 65% (227) si recibieron control prenatal

practicamente completo.

En cuanto a la presencia de factores de riesgo durante la etapa de trabajo de parto para
infeccion neonatal, se encontraron 6 recién nacidos con antecedente de ruptura prematura
de membranas con un tipo mayor a dieciocho horas de evolucién, (1.7%) y solo 3 con

corioamnionitis (0.85%).




Se encontraron 153 recién nacidos con valores elevados de proteina C reactiva el

biomarcador que con mayor frecuencia aumenté: 43.8%

La procalcitonina en los neonatos con infeccion neonatal precoz aumenté valores en 89

pacientes: 25.5%

Por ultimo, la velocidad de sedimentacion globular presentd elevacion de valores en 6

pacientes: 1.7%.

Conclusiones:
La utilidad de los biomarcadores infecciosos, en esta investigacion:

e Procalcitonina
e Proteina C reactiva

¢ Velocidad de sedimentacién globular

No se confirma, ya que no se elevan valores en los 3 ni uno solo se eleva siempre.

Por lo que se utilizan al mismo tiempo y en conjunto con factores de riesgo y cuadro clinico
es que se establece el diagnostico de sepsis neonatal temprana en los pacientes recién

nacidos en el Hospital de la Mujer y Neonatologia.

El equipo médico utiliza la proteina C reactiva como biomarcador considerando que hayan
transcurrido 24 horas de la sospecha diagnoéstica y la procalcitonina, al momento de tomar
muestra bioldgica para su determinacion tanto para establecer diagnéstico como para iniciar

tratamiento.




CAPITULO 1




1.1 Introduccion.

El periodo neonatal donde se incluye al recién nacido abarca desde el nacimiento hasta 28
dias después. Pero, en la practica clinica, los lactantes con alguna patologia o con

prematurez extrema pueden necesitar atencion neonatal incluso por algunos meses.

Existen cuatro niveles de atencion al recién nacido:

e Nivel 1 incluye atencién inicial de los neonatos, reanimaciébn neonatal y
estabilizacion previa al traslado, en caso necesario.

¢ Nivel 2 abarca atencion perinatal por el especialista de recién nacidos prematuros
de mas de 1500 gramos 0 mas de 32 semanas de edad gestacional.

¢ Nivel 3 se refiere a la atencién por el neonatélogo en pacientes mas graves sin
considerar el tamafio del neonato y las semanas de gestacion.

¢ Nivel 4 contar con servicio de cirugia pediatrica especializada, cirujano cardiaco y
area para oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO). Este nivel 4 se
encuentra en un centro perinatal que cuente con cuidados criticos y transporte tanto

para la madre como al feto en alto riesgo, asi como al recién nacido.

Evaluacion del recién nacido al nacimiento:

La exploracion fisica del neonato esta sujeta de su condicion y de su entorno. El examen
que se realiza en sala de partos consiste principalmente en observacion y auscultacion de
térax e inspeccion para evaluar anomalias congénitas y traumatismos que pudieran ocurrir

durante el parto.

Las anomalias congénitas importantes ocurren en el 1,5% de los nacidos vivos lo que

representa entre 20% y 25% de las muertes perinatales y neonatales.




Secundario al estrés fisico que sufren durante el parto, el examen en la sala de partos no

suele ser extenso.

El recién nacido sano recibe alta de la unidad hospitalaria donde la mama recibe atencion
obstétrica, a las 24 a 36 horas de edad, generalmente es segura y conveniente siempre y
cuando no exista alguna contraindicacion, se debe garantizar incluso consulta de

seguimiento dentro de las 48 horas posteriores.

Figura 1: Contraindicaciones para egreso hospitalario del recién nacido.

Contraindicaciones del alta temprana del recién nacido

1. Ictericia 24 h

2. Alto riesgo de infeccion (p. ej., corioamnionitis materna); alta permitida despues de 24 h con transicion normal
3. Conocimiento o sospecha de adiccion o abstinencia a los narcéticos

4. Defectos fisicos que requieren evaluacion

5. Defectos orales (hendiduras, micrognatia)

Contraindicaciones relativas para el alta temprana del recién nacido (lactantes con alto riesgo de fracaso en la alimentacidn, ictericia excesiva)

. Prematurez o bebé a pretérmino (<38 semanas de gestacion)

. Peso al nacer <2700 g (6 Ib)

. Bebe dificil de despertar para alimentarse: no exige con regularidad en el cunero

. Problemas médicos o neuroldgicos que interfieren con la alimentacion (sindrome de Down, hipotonia, problemas cardiacos)
. Gemelos o mas de dos bebés

. Incompatibilidad del grupo sanguineo ABO o ictericia grave en el hijo anterior

. Madre cuyo hijo anterior amamantado gané poco peso

L I I

. Madre con cirugia de mama qgue involucra areas periareolares (si trata de amamantar)

Date of download: 05/24/24 from AccessMedicina: accessmedicina. mhmedical.com, Copyright @ McGraw Hill. All rights reserved.

Fuente: Date of download: 05/24/24 fromAccessMedicina:
accessmedicina.mhmedical.com. Copyright © McGraw Hill. Allrightsreserved.

Existen diversas causas por las que un recién nacido no pueda ser dado de alta, como se
aprecia en figura 1, una de ellas y que esta en relacion directa con nuestro tema de

investigacion:

Alto riesgo de infeccion (por ejemplo, corioamnionitis).




Sepsis neonatal:

Se considera como sepsis neonatal a la condicion clinica que surge de la invasion y

proliferacién de agentes patégenos como:

e Bacterias
e Hongos
e Virus

En México, a pesar de que la sepsis neonatal se considera como problema de salud publica,
no existe mayor informacion epidemiolégica ya que la definicion de la patologia no esta bien

establecida.

De acuerdo con la guia de practica clinica 2019, “Diagnéstico, tratamiento y prondéstico de

la sepsis neonatal”.

Establece datos de relevancia para el diagnostico de infeccion neonatal:

¢ Dificultad para alimentacion

e Convulsiones

e Temperatura axilar 2 37.5°C 0<35.5 °C

e Cambio en el nivel de actividad

¢ Taquipnea (frecuencia respiratoria = 60 rpm)
e Disociacion toracica grave

e Quejido (Guia de practica clinica, 2019)




CAPITULO 2




2. Antecedentes.

2.1 Antecedentes generales.

El recién nacido, como se ha mencionado se considera desde el momento del nacimiento
hasta los 28 dias de vida extrauterina. Es importante también considerar que su evaluacion
inicia desde la gestacion a la par que se realizan las consultas de control prenatal, etapa
durante la cual se puede establecer un diagndéstico prenatal que incluye pruebas de
laboratorio realizadas, con la intencion de detectar anormalidades ya sea de crecimiento o

desarrollo, asi como genéticas (1).

Al llegar el momento del nacimiento y durante la atencién a la madre y al recién nacido se

realiza una historia clinica completa. (Culki Lépez et at, 2023)

La evaluacion clinica del neonato posee tres elementos clave:

1. Antecedentes personales patolégicos y genéticos maternos y paternos.
2. Antecedentes obstétricos maternos.

3. Antecedentes obstétricos antes y durante el parto actuales. (Raab & Kelly, 2024).

En la historia de enfermedades maternas estan consideradas patologias cronicas,
medicamentos que hubiera tomado durante la gestacion, dietas anormales, toxicomanias
como el tabaquismo, abuso de sustancias, exposicion por motivos laborales a sustancias
quimicas o procesos infecciosos de riesgo potencial para el producto e incluso problemas
sociales que puedan incrementar el riesgo de alteraciones familiares incluso maltrato

infantil.

Es importante investigar patologias familiares y hereditarias con repercusiones genéticas.
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En los antecedentes obstétricos se consideran la edad de la madre, nimero de embarazos,
grupo sanguineo y la evolucion del embarazo anterior. La informacion del embarazo actual
incluyendo resultados de auxiliares de diagnostico realizados, ecografia, amniocentesis,
pruebas de deteccién (anticuerpos contra la rubéola, antigeno de superficie de la hepatitis
B [HBsAg], deteccion cuadruple en suero de trastornos genéticos, virus de
inmunodeficiencia humana [HIV, human immunodeficiency virus]) y pruebas anteparto de
bienestar fetal (como perfil biofisico, pruebas de ausencia de sufrimiento fetal o evaluacion

Doppler de patrones de flujo sanguineo fetal).

Se debe investigar y documentar las complicaciones maternas relacionadas con el
embarazo, como infecciébn de vias urinarias, hipertension inducida por el embarazo,

eclampsia, diabetes gestacional, sangrado transvaginal y parto prematuro.

Durante la etapa perinatal especificamente del periodo periparto, investigar la evolucion de
la rotura de membranas, hipertermia en la madre, sufrimiento fetal, liquido amniético
meconial, resolucion del embarazo (vaginal o cesarea), anestesia y analgesia segun sea el
caso, indicaciéon del parto quirargico, como se encuentra del recién nacido, técnica de

reanimacion y resultado de valoracion por Apgar.

Factores de riesgo para infeccion neonatal:

Riesgo alto para infeccion (por ejemplo, corioamnionitis)

Existe 3 causas para sepsis perinatal:

1) Sepsis transplacentaria del feto transmitida via hematdégena de la madre (por ejemplo:

citomegalovirus, rubéola vy sifilis)
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2) Sepsis ascendente con rotura del obstaculo que proporciona la membrana amnidtica (por
ejemplo: infecciones bacterianas después de 12—18 horas de la rotura de las membranas,

durante el embarazo o trabajo de parto)

3) Infeccidn al pasar por un canal de parto con infeccion o exposicion a sangre infectada

transparto (por ejemplo: herpes simple, hepatitis B, HIV e infecciones de origen bacteriano).

La sensibilidad que presente el neonato a un proceso infeccioso esta en relacion directa
con la inmadurez del sistema inmunolégico al nacer; principalmente en el neonato

prematuro.

La inmunidad pasiva contra algunos microorganismos la recibe el feto mediante la
transferencia de inmunoglobulina G a través de la placenta, principalmente durante la etapa
final de la gestacion (tercer trimestre). Los recién nacidos prematuros, principalmente los
que nacen antes de las 30 semanas de embarazo, no tienen la cantidad idonea de

anticuerpos que se adquieren de modo pasivo.

Por lo que la mayoria de los recién nacidos que presenten:

e Trastornos cardiacos
e Respiratorios

e Infecciosos se identifican en las primeras 12 a 24 horas de vida.

La excepcion puede ser el recién nacido en quien se indicé el uso de antibiéticos en la
madre durante el parto por la colonizacion o infeccion por estreptococos del grupo B (EGB).
Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) y la Academia
Estadounidense de Pediatria (AAP) sugieren observar a estos recién nacidos durante
estancia hospitalaria al menos 48 horas si a sus madres no se les indicé profilaxis

antibiética durante el parto o fue inadecuada, o cefazolina . La observacién hospitalaria mas
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alld de 24 horas puede no ser necesaria para los recién nacidos a término sanos cuyas
madres recibieron quimioprofilaxis intraparto adecuada y para quienes se puede garantizar
un facil acceso a la atencién médica en caso necesario. Otros problemas, como la ictericia
y los problemas con la lactancia, suelen ocurrir después de 48 horas y generalmente

pueden tratarse de forma ambulatoria.

2.2. Antecedentes especificos.

La infeccion neonatal es diagnéstico frecuente en las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales, la infeccion precoz en el recién nacido o de inicio temprano se considera si
ocurre en los primeros siete dias de vida extrauterina, aunque los procesos infecciosos que

se transmiten de manera vertical también suelen iniciar dias después.

La sepsis neonatal temprana se define como la respuesta inflamatoria sistémica

desencadenada por un hospedero (huésped) ante un microorganismo patdégeno.

La etiologia es principalmente de origen bacteriano, las bacterias asociadas con mayor

frecuencia son:

e Escherichia coli (E. coli)
e Streptococcus agalactiae (S. agalactiae)

e Listeria monocytogenes.

Se sospecha el diagnostico de la SNT principalmente por medio de la clinica, sin embargo,
sus signos pueden ser muy inespecificos y hallarse en enfermedad, aunque no sean de
origen infeccioso. Los resultados de laboratorio pueden favorecer establecer el diagnostico,
pero igual son inespecificos y se alteran en otros trastornos como pérdida de bienestar fetal

o la hipoxia-isquemia. El hemocultivo, considerada como prueba de laboratorio para el
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diagnéstico, puede afectarse su susceptibilidad en el neonato por otros factores como la
presencia de bacteriemias con recuentos bajos, la prevencion antibidtica durante el parto o
la complejidad en la extraccibn de cantidad adecuada de sangre, para las diferentes
pruebas diagnésticas, no solo el hemocultivo. (GPC, Diagnéstico, tratamiento y pronostico

de sepsis neonatal, 2019)

Los agentes patdégenos involucrados son:

e Streptoccocus del grupo B
e Escherichia coli

e Listeria monocytogenes

Tabla 1. Patbgenos mas comunes en sepsis neonatal.

Microbial Agent

Group B Streptococcus

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (methicillin sensitive and methicillin resistant)
Enterococcus

Coagulase negative Staphylococcus (CONS)

Escherichia coli

Klesiella Haemophilus

Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas, Acinetobacter, Serratia

Rare organisms: Streococcus  viridans, other Streptoccus species, anaerobes (B. fragilis,
peptosstreptoccus)

Candida species

Virus: herpes simplex, enteroviruses, respiratory viruses, citomegalovirus

Fuente. ELBW, extremelylowbirthweight, EOS, earlyonset sepsis, LOS, late onset sepsis, UTI,
urinarytractinfection
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La sepsis neonatal temprana se presenta en las primeras 72 horas de vida. Es causa
importante de morbilidad y mortalidad neonatal. Su incidencia es inversamente proporcional

a la edad gestacional.

Existen factores de riesgo asociados a sepsis neonatal temprana como la corioamnionitis y
las semanas de embarazo. Los signos y sintomas no son caracteristicos por lo que se
pueden utilizar estudios de laboratorio, entre los que se encuentran los reactantes de fase

aguda:

e Proteina C reactiva

e Procalcitonina). (Sobrero et al, 2022).

La sepsis neonatal suele presentarse como complicacion del neonato en los desde las
primeras horas y dias de vida extrauterina, se asocia con tasa de muertes, como sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) o como infeccién probada o como sospecha, de
acuerdo a la edad en que se diagnostica se clasifica en sepsis temprana, en caso de

presentarse en las primeras 72 horas de vida.

Puede existir infeccion de liquido amniético como complicaciéon del recién nacido, se
confirma ante resultado de cultivo positivo en el liguido amni6tico que se obtiene por
amniocentesis y se llama corioamnionitis 0 a la paciente con sintomas que tiene una

infeccién en liquido amniético.

La corioamnionitis clinica se puede presentar como complicaciéon entre 2 y 11% de todos
los embarazos y en 5% de estos, el feto resulta con proceso infeccioso; ocurre con mayor

frecuencia en los partos prematuros.

El control prenatal durante el embarazo adecuado permitiria al médico y al equipo de salud

en todos los niveles de atencidn, principalmente en primer nivel detectar problemas de salud
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que afectan el desarrollo del propio embarazo y que puede impactar en la edad gestacional

que a su vez puede incidir en la presentacion de infeccién neonatal precoz.

En la Norma Oficial Mexicana 007: NOM-SSA2-2016 “Para la atencion de la mujer durante
el embarazo, parto y puerperio y de la persona recién nacida”, encontramos la definicién de

persona recién nacida, ya no recién nacido.

Persona recién nacida: se designa al producto de la concepcion desde el nacimiento hasta

los 28 dias de edad, criterio aplicado también para el neonato.

El periodo neonatal, se clasifica de acuerdo con la edad gestacional, (Federaciéon Nacional

de Neonatologia de México, A.C., 2016):

¢ Inmaduro (< 2 8 semanas)
e Prematuros/pretérmino: < 37 semanas
e Lactantes a término: 37 a 42 semanas

e Postérmino (> 42 semanas)
2.3. Sepsis neonatal.

Enfermedad que se encuentra en neonatos: < 28 dias de vida, o 44 semanas de edad

postnatal en los recién nacidos post término.

Tiene una tasa alta en la incidencia mundial que se ha incrementado en 13,7% anual en los
ultimos 30 afos. Que representa un problema de salud publica pues menos del 10% y no
mas de 25% a 30% de los neonatos en quienes hay duda si presentan infeccion neonatal

confirmada.

Establecer el diagndstico de sepsis neonatal en recién nacidos se complica porque el
cuadro clinico es inespecifico, por lo que si existe como diagnostico probable la sepsis

neonatal se realizan pruebas de laboratorio, radiografias, muestras de orina y punciones

16




lumbares, que incluso representan riesgos para la atencién a la salud del neonato porque
se pueden presentar efectos secundarios por la utilizaciéa innecesario de antibiéticos, dolor
a nivel de la regién de puncién, se pueden presentar sobreinfecciones, resistencia
bacteriana, pueden incluso alargar la estancia en el hospital y ocasionar la separacion del

binomio madre-hijo.

La sepsis neonatal se clasifica en base a la edad del neonato al inicio del cuadro clinico: la
sepsis neonatal, de inicio temprano o precoz donde las manifestaciones clinicas se

presentan antes de los 7 dias o incluso puede presentarse dentro de las 72 horas de vida.

Cuando aparece el cuadro clinico =7 dias de edad o > 72 horas se trata de infeccion de

inicio tardio.

La sepsis neonatal temprana (SNT) suele afectar a un alto nimero de neonatos y se
relaciona con incremento de nimero de muertes y pacientes en los primeros siete dias de
vida. Se estima que los procesos infecciosos en general son causa del 27,5% de las
defunciones de neonatos a nivel mundial, con tasas que llegan hasta 20 por cada 1000
nacidos vivos en paises donde existen alto nimero de defunciones neonatales. Sin
embargo, puede ser que los datos sean incorrectos, principalmente porque en paises
subdesarrollados, muchas de las defunciones ocurren en su domicilio sin atencion médica

y po lo mismo, no se reportan.

La evolucién de los pacientes con infeccion neonatal esta condicionada a las semanas de

embarazo, y la prematuridad como factor de riesgo.

En la actualidad, el nimero de casos de sepsis neonatal temprana en neonatos a término
es de 0,5 por cada 1000 nacidos vivos; esta cifra se duplica en los recién nacidos pre
término, y es mucho mayor en el recién nacido pre término de 34 semanas y en recién

nacidos de peso extremadamente bajo al nacer.
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Las bacterias que se encuentran en tracto genital materno influyen si la infeccion inicia al
principio o al final de la gestacion y, por tanto, en la historia natural de la patologia. Por lo
que un neonato puede presentar sepsis neonatal que se presenta de forma tardia por
transmision vertical, lo que induce a la presencia de bacterias en el neonato y mas adelante,

a la transmision de forma horizontal por la relaciéon con el medio ambiental.

Establecer el diagnéstico es complicado, ya que los datos clinicos son inespecificos y
pueden relacionarse con patologias frecuentes durante el parto o por el proceso de
adaptacion a la vida extrauterina. Ante lo cual, en algunas ocasiones, es basico entonces
lograr establecer el diagndstico y comenzar con el tratamiento de acuerdo a los datos

clinicos y resultados de laboratorio.

Es primordial el utilizar el cuadro clinico y los datos de laboratorio para lograr establecer el

diagnéstico mas certero y asi evitar utilizar antibioticos que no sean indispensables.

Cada afio se presentan en promedio 4 millones de defunciones en recién nacidos en el
mundo, de estas 35% ocurren por procesos infecciosos. El nimero de casos de infeccion
neonatal precoz en Estados unidos de América se presenta de 1 a 2 casos por cada 1000
nacidos vivos, en tanto que en paises en vias de desarrollo se presenta entre 2.2 a 9.8 por
cada 1000 nacidos vivos. En México, se presenta en promedio 12.3% como causa de

muerte neonatal.

Existen biomarcadores diagnésticos de respuesta inflamatoria e infeccion (BMRII)
utilizados especificamente y con certeza en la prediccion y deteccidon de infecciones
bacterianas en pacientes con infecciones y que también se realizan tratando de establecer
el diagnostico de sepsis neonatal lo mas tempranamente posible, sin embargo, no existe

un solo biomarcador que se considere especifico y con alta sensibilidad para lograrlo, por
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lo que el presente estudio se realiza para analizar la capacidad de algunos de los

biomarcadores mas utilizados para establecer el diagnéstico de sepsis:

e Procalcitonina

e Proteina C reactiva

e Velocidad de sedimentacion globular
e Neutrofilos

e Relacién bandas-neutrofilos

o Plaquetas

2.4. Etiologia de sepsis neonatal.

El origen de la infeccion neonatal se modifica de acuerdo con el tipo, ya sea inicial o tardia.
En los paises de altos ingresos los agentes patdgenos principales son las bacterias
grampositivas, en la infeccion temprana, asi como en la presentacion tardia. Pero, en
paises de bajos ingresos son mas frecuentes las bacterias gramnegativas, esta situacion

se relaciona con las circunstancias sanitarias de esas naciones.

La sepsis neonatal puede originarse por agentes patdégenos principalmente del tracto
genitourinario materno, puede adquirirse durante el parto, puede ocurrir antes o durante el
parto, ya sea por trasmision transplacentaria, o por ascenso de microorganismos en vagina
0 por transmisibn hematdégena en mujeres con bacteriemia o viremia. Otra via de

transmision para el recién nacido puede ser a través de su trayecto por el canal del parto.

La Red Americana de Neonatologia ha informado que la sepsis neonatal cuya etiologia por
bacterias grampositivas (62%) es la de mayor frecuencia y Streptococcus agalactiae, es la
bacteria que mas se encuentra. Y bacterias gramnegativas (37%), con Escherichia coli

como la bacteria que mas se encuentra. La sepsis ocasionada por Listeria tiene alto riesgo
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de ocasionar la muerte y se relaciona con antecedentes de liquido amniético meconial en

embarazos y partos prematuros.

La Sociedad Iberoamericana de Neonatologia (SIBEN) indica que los microorganismos mas
frecuentes son la Escherichia coli y otras bacterias gramnegativas y el Estreptococo b
hemolitico del grupo B. En una investigacion realizada en un hospital publico de la ciudad
de México, se report6 que el nUumero de casos de sepsis neonatal representa 4,7 casos por
cada 1000 recién nacidos vivos. El 72% de las bacterias aisladas correspondio a bacilos

gramnegativos, las mas frecuentes Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae.

La sepsis neonatal tardia se presenta en recién nacidos que ameritan ingreso hospitalario
por tiempo prolongado y procedimientos invasivos, siendo los agentes patdégenos mas
frecuentes los que se adquieren en los hospitales. En paises desarrollados se encontraron
que 70% a 79% de los agentes patdbgenos son grampositivos, siendo Staphylococcus
coagulasa negativo (CoNS) el que se reporta con mayor frecuencia. Las bacterias
gramnegativas se presentan entre el 19%-25% del total, Escherichia coli es el mas
frecuente. La infeccién micotica se presenta en el 5% o 6% de las infecciones neonatales

tardias.

El diagndstico de meningitis es mas comun en la sepsis neonatal tardia que en la temprana,
la infeccién o meningitis por Staphylococcus aureus posee una alto nimero de defunciones
(hasta un 25%). Candida spp (mas frecuente Candida albicans y Candida parapsilosis) son

causales de la mayoria de las infecciones micéticas.

En ocasiones, la sepsis neonatal tardia puede ser que se adquiera en la comunidad; los
agentes patdgenos mas frecuentes reportados en estos casos son Staphylococcus aureus

y Escherichia coli.
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En una investigacion realizada en diez paises de Africa Sub-sahariana, se reportaron 7 978
pacientes con infeccién en el recién nacido, el 56% son por bacterias gramnegativas:
Klebsiella species (39%), Escherichia coli (19.3%), Enterobacter species (5,9%) y otras
microorganismos gramnegativos y el 44,4% fueron bacterias grampositivas, de las cuales
las que mas se presentaron fueron Staphylococcus aureus (58,7%), Streptococcus

agalactiae (9,8%) y otras bacterias grampositivas.

En una investigacion realizada en Lima Peru, en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
(HNAL) durante 2011 y 2012, reportaron que el nimero de casos por infeccion neonatal
ocurrié en 4,1 de cada 1000 nacidos vivos y el microorganismo que se aislé en la mayoria
de los casos fue Staphylococcus coagulasa negativo, siendo el segundo lugar para

Staphylococcus aureus

Datos de la Organizacion Mundial de la Salud mencionan que a nivel mundial mueren
alrededor de 5 millones de recién nacidos cada afio, 94% de ellos, nacieron en paises en
vias de desarrollo. En estos paises, la incidencia de shock por sepsis es de 100 a 500 casos
por cada millén de nacidos vivos. De diez afios a la fecha, en Latinoamérica, la incidencia
de sepsis neonatal ocasionada por Escherichia coli y klebsiella-Enterobacter ha aumentado
y la ocasionada por estreptococo beta hemolitico del grupo B ha pasado a un plano
secundario. En la infeccibn que aparece por la atencion a la salud de los neonatos,
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas sp. Y Candida albicans son los agentes
patégenos principales. La Organizacién Mundial de la Salud ha informado que la infeccion
neonatal y meningitis neonatal se presenta en 7.2% de las defunciones en recién nacidos

en paises en vias de desarrollo. (Gutiérrez Padilla et al, 2019).

De acuerdo a datos del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), (Comunicado

de prensa numero 644/23 31 de octubre de 2023. Pagina 5/102).
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En 2022, ocurrieron 24 172 muertes perinatales, que incluyen defunciones fetales en
conjunto con muertes reportadas y las muertes que ocurrieron durante la semana 22 de
gestacién y la primera semana después de nacer. De las muertes, 62.0 % (14 988)
pertenece a las defunciones fetales y 38.0 % (9 184) a recién nacidos vivos que no lograron

a rebasar los primeros siete dias de vida.

Grafica 1. Tasa de defunciones perinatales 2013 a 2022.
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI).

Durante 2022, se presentaron 12 741 defunciones en recién nacidos (periodo
comprendido entre el nacimiento y los 28 dias de vida extrauterina). Los datos de las
muertes de recién nacidos involucran las defunciones de personas entre 0 y 7 dias de
vida que, en suma, con las muertes perinatales que se presentan a partir de las 22

semanas de embarazo, conforman las muertes durante el periodo perinatal.
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Grafica 2: Tasa de defunciones neonatales 2013 a 2022.
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI).

Del total de defunciones 1291 ocurrieron por infecciones especificas del periodo perinatal

que incluirian a la sepsis neonatal.

Grafica 3: Numero de defunciones en periodo perinatal 2022
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI).
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Grafica 4: Numero de defunciones neonatales 2022.
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En paises desarrollados la infeccion en el recién nacido puede presentarse 1 - 8 casos por

1000 nacidos vivos en comparacion con los paises en vias de desarrollo donde la incidencia

es de 3 a 12 casos por 1000 nacidos vivos. En América latina se presenta en promedio 3.5

a 8.9 por 1000 nacidos vivos.

En Estados Unidos de América durante el afio 2019 se hall6 que la susceptibilidad promedio

para procalcitonina fue 73,6 en relacién con 65,6 para proteina C reactiva. La especificidad

promedio de procalcitonina ocurrié en 82,8 % y en proteina C reactiva fue de 82,7 %. Por

lo que la conclusion tanto para procalcitonina como para proteina C reactiva es que se

optimiza su funcion si se utilizan en conjunto y en suma con cuadro clinico.




2.5. Fisiopatologia

El sistema inmunoldgico innato estd conformado por:

e Epitelio

e Citocinas

e Neutrofilos

e Monocitos

e Macrofagos

e Células dendriticas

e Sistema del complemento.

La piel y el tejido epitelial de los tractos respiratorio y gastrointestinal actian como barrera
fisica para proteccién gue evita ingreso de microorganismos. El sistema inmunol6gico
innato del recién nacido es inmaduro, lo que incrementa el riesgo para un proceso

infeccioso.

Cuando la barrera local se vea rebasada, las células centinelas inmunolégicas identifican
los microorganismos causantes de la infeccion e inician la respuesta inmunoldgica. Un
factor muy importante en la fisiopatologia de la sepsis es el lipopolisacarido (endotoxina) de
las bacterias gramnegativas patron molecular asociado a patdgenos prototipico y mediador

clave de la inflamacion sistémica. (Gutiérrez, et al, 2019)

Durante la sepsis y en casos mas graves el shock por sepsis es ocasionado por aumento
de citosinas proinflamatorias, como interleucina, interferon gamma (IFN-y) y factor de
necrosis tumoral alfa. La sintesis de citosinas proinflamatorias favorece que se activen las
células endoteliales, moléculas de adhesion celular que favorecen la conglomeracion de

leucocitos, se activa el sistema de complemento y la cascada de coagulacion, lo que
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produce microtrombos. Secundario a la respuesta proinflamatoria durante el proceso
infeccioso, contindia la fase de inmunosupresion donde puede incluso presentar el paciente

linfopenia e infecciones secundarias.

El sistema de complemento es importante durante la inmunidad innata temprana, facilita la
muerte de bacterias mediante opsonizacién y actividad microbicida directa. Los recién
nacidos, principalmente los prematuros, presentan niveles bajos de proteinas del
complemento entre el 10% al 80% de los niveles normales de los adultos lo que favorece
disminuciéon del reclutamiento celular, fagocitosis y lisis celular. Como respuesta al

desajuste entre el aporte de oxigeno y la demanda tisular.

La disfuncion organica mdltiple se relaciona con riesgo alto de muerte y coagulacion

intravascular diseminada, que se caracteriza por microtrombosis y hemorragia.

En referencia a la defensa celular innata temprana contra la invasion bacteriana en recién
nacidos estd el neutréfilo. Los neutréfilos neonatales presentan déficits cuantitativos y
cualitativos en comparacion con las células adultas. La neutropenia y la apoptosis tardia
son aspectos de la funcién de los polimorfonucleares es importante para la sepsis neonatal

grave y el choque séptico. (Gutiérrez et al, 2019)

Es importante mencionar que la sepsis neonatal puede ser resultado de una infeccion
bacteriana ascendente de las membranas amniéticas (infeccién intra amniética: IAl) de la

flora que existe en vagina.

Los factores de riesgo relacionados con sepsis neonatal se pueden clasificar como:

e Maternos

e Intraparto
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¢ Neonatales

De los cuales el que més se presenta es el que relaciona con infeccién intra amnidtica.

En los neonatos, los mas frecuentes son: bajo peso al nacer, asistencia con ventilacion
mecanica, permanencia intrahospitalaria de larga evolucion en la unidad de cuidados
intensivos, contar con vias centrales, alimentacién enteral retrasada, alimentacion

parenteral prolongada.

Otras complicaciones como periodo post operatorio, conducto arterioso permeable,
displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante.Ademas, que el recién nacido presenta
un sistema inmunolégico aun en deficiencia, que depende de la transferencia de

anticuerpos maternos. (Kamlesh V. et al. 2024).

Tabla 2. Factores de riesgo para sepsis neonatal.
Maternal
1. GBS colonization, GBS bacteriuria, previous infant affected with GBS itliness,
inadequate GBS prophylaxis
2. Multiple UTls in pregnancy
3. History of multiple STD

4. Bacterial vaginosis

Intrapartum
1. Chorioamnionitis (intra amniotic infection (IAl) (Intrapartum fever, lower abdominal
tenderness, foul smelling amniotic fluid, maternal leukocytosis, fwtal tachycardial
2. Intrapartum fever >38°C

3. Prolonged ruptura of membranes (>18 horas)
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4. Prolonged labor
5. Instrumentation in labor
6. Multiple vaginal examinations

7. Fetal distress

Neonatal
1. Prematurity
2. Low birth weight
3. Low Apgar score with need for resuscitation

4. Congenital anomalias ( e. open neural tuve detects)

Fuente. ELBW, extremelylowbirthweight, EOS, earlyonset sepsis, LOS, late onset sepsis, UTI,
urinarytractinfection

2.6. Biomarcadores infecciosos:

Un biomarcador constituye una prueba cuantificable que representa la patologia en un

paciente que puede medirse con precision y reproducibilidad en el laboratorio.

Las pruebas que mas frecuentemente se utilizan para el diagnostico de infeccién y choque

séptico son:

e Procalcitonina

e Proteina C reactiva

e Velocidad de sedimentacion globular
e Neutrofilos

e Relacién bandas-neutroéfilos

e Plaquetas

El resultado positivo de hemocultivo es la prueba de oro para el diagnéstico la infeccion en

neonatos. La frecuencia de bacteriemia neonatal con un Unico hemocultivo ocurre en 90%.
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Pero, los neonatos con infeccion pueden identificarse por cuadro clinico. Uno de los signos
gue se utilizan como prueba de laboratorio es la proteina C reactiva (PCR), que se
incrementa durante la inflamacion presente en la infeccién, pero que puede incrementarse
en otros trastornos como la hipertermia en la madre, el sufrimiento fetal, la asfixia perinatal,
la aspiracion de meconio y la hemorragia intraventricular. Diagnosticar la infeccién puede
reforzarse comparando niveles de proteina C reactiva durante la evolucion del recién
nacido. La infeccion bacteriana en el recién nacido es poco probable si los valores de
proteina C reactiva se mantienen constantemente normales (1 mg/dL [10 mg/L]). Igual

puede utilizarse la procalcitonina.

Existen estudios que mencionan que la combinacién de procalcitonina y proteina C reactiva
tiene mejores resultados. Lo cierto es que no esta demostrado que un solo biomarcador

sea especifico o cuéles se deban asociar.

Ya que la infeccion y el choque séptico poseen una mecanismo complejo que relaciona
hiperinflamacién, coagulopatia e inmunosupresion, hace que el tratamiento del cuadro
clinico y que por ende disminuira la muertes, requiere el apoyo de biomarcadores confiables

para el diagnostico temprano de sepsis neonatal.

Procalcitonina;

La procalcitonina es la prohormona de la calcitonina. Durante la infeccién se sintetiza en
gran cantidad por la mayoria de los tejidos aumentando los niveles sanguineos de forma
importante a partir de tres horas de iniciado el proceso infeccioso; elevandose de forma
fisiologica en las primeras 48 horas de vida considerando como valor superior del normal

en 3 ng/ml en las primeras 72 horas de vida y en 0,5 ng/ml mas adelante.

Durante la inflamacion por proceso infeccioso, la procalcitonina aumenta mas rapido que la

proteina C reactiva, por lo que se considera predictor inicial de gravedad y riesgo de muerte,

29




pero esto no se puede aplicar a recién nacidos ya que tienen un aumento normal en las
primeras 48 horas, por el cual la especificidad no rebasa el 65% y por tanto se puede

considerar un valor predictivo positivo bajo.

La procalcitonina (PCT), es muy susceptible y especifica en la prediccibn de sepsis
bacteriana, puede dirigir al microorganismo que causa la sepsis, asi como la evolucién

clinica a sepsis grave, choque séptico y mortalidad.

Se ha observado que, el punto de reporte considerado para toma de decision >0,5 ng/ml se
ha posicionado como el mas conveniente, estudiado y validado para evaluar la existencia
de bacteriemia desde luego de la mano de la evaluacién clinica y otras variables

independientes del proceso y del paciente.

La procalcitonina (PCT) es un polipéptido sérico que se encuentra en el plasma en
cantidades minimas (menor a 0,5 ng/ml) y se eleva considerablemente en pocas horas de

en las infecciones bacterianas sistémicas graves (sepsis, shock séptico y meningitis).

La PCT aumenta en forma moderada en infecciones bacterianas y no se modifica en
infecciones viricas, ni en caso de colonizacion bacteriana. El aumento en valores de PCT
surge en procesos infecciosos de origen bacteriano graves en recién nacidos, lactantes,
nifios mayores y adultos, por lo que en la actualidad esta considerado como el mejor
marcador de infeccion bacteriana, todavia mejor que la féormula y recuento leucocitario,
interleucinas o proteina C reactiva. Incluso la proteina C reactiva puede ser normal en la

primera fase de la sepsis grave, y aumentar también en algunas infecciones viricas.

Los reactantes de fase aguda son proteinas producidas por el higado por estimulacion de

IL-1 cuando hay inflamacion.
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Proteina C reactiva:

La mas estudiada es la proteina C reactiva cuantitativa.

Las proteinas de la fase aguda se producen en higado como respuesta inflamatoria
inmediata secundaria a una infeccion o a lesion tisular. La proteina C reactiva (PCR)
pertenece al grupo de péptidos enddgenos; es sintetizada en las primeras 6 a 8 horas
posteriores a inicio de la infeccién o dafio tisular, tiene vida media de 19 horas. Posee mayor
especificidad y sensibilidad como marcador diagndstico en sepsis neonatal que la cuenta

de neutrdéfilos o que la relacion banda/neutréfilo.

La PCR es considerada un marcador especifico pero tardio de la sepsis neonatal ya que
sus valores aumentan lentamente en la fase inicial de la infeccién, sin embargo, las
mediciones seriadas a las 24 y 48 horas posteriores aumentan la sensibilidad a un 82 y

849% respectivamente.

La especificidad y el valor predictivo positivo se elevan de 93 a 100% a lo largo del periodo
de estudio. El patrén de disminucion de la PCR ademas sirve para monitorizar la respuesta

al tratamiento y como guia para el uso de antibidticos.

A pesar de estos resultados es necesario recordar que la PCR también se eleva en otras
condiciones clinicas no infecciosas como la aspiracion de meconio, la necrosis de tejidos y
como respuesta postquirdrgica. Se considera que la concentracion de = 1 mg/dL (9,52
nmol/L) generalmente se considera anormal. Los niveles elevados se producen dentro de

6 a 8 horas de desarrollar sepsis y alcanzan un pico en 1 dia.

La sensibilidad de las mediciones de proteina C reactiva es mayor si se mide después de
las 6 a 8 horas de la vida. Dos valores normales obtenidos entre 8 y 24 horas después del
nacimiento y después de 24 horas mas tarde tienen un valor predictivo negativo del 99,7%.

La procalcitonina esta siendo investigada como un marcador reactante de fase aguda de la
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sepsis neonatal. Aunque la procalcitonina aparece mas sensible que la proteina C reactiva,

es menos especifica.

Una combinacién de biomarcadores que incluye procalcitonina y proteina C reactiva puede

ser mas util para determinar la duracion del tratamiento antibiético.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda pertenece a la familia de las
pentraxinas, descubierta en 1930 por Tillett y Francis en el suero de pacientes con
neumonia. Esta proteina recibe su nombre por su capacidad para unirse al polisacarido

somatico C neumococico:

La PCR se produce en hepatocitos y células vasculares por influencia de la interleucina 6,
la interleucina 1-beta y el factor de necrosis tumoral. La PCR actlda en durante la
inflamacion, tiene efectos proinflamatorios y antiinflamatorios. La PCR favorece el
reconocimiento y eliminacion de agentes patdgenos, al mismo tiempo mejora la eliminacion
de células (detritus) necroéticas y apoptoticas. La PCR posee alta afinidad por fosfocolina
gue se encuentra en membrana de los cuerpos apoptéticos, la PCR también activa el
sistema del complemento a través de la via de las pentraxinas (una via paralela a la de las
lectinas) y tienen funcion ademas como opsonina para la fagocitosis (por su forma
monomérica es reconocida por los receptores del complemento), por lo que es una
molécula con capacidad para intervenir en eliminaciéon de agentes patégenos y células

dafiadas.
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Interpretacion de los valores de la proteina C reactiva sérica:

Las moléculas de respuesta de fase aguda acompafian a los estados inflamatorios agudos
y crénicos, como es la PCR que no solo es para procesos infecciosos sino también pueden

alterarse en:

Traumatismo, infarto y necrosis tisular, artritis, procesos autoinmunitarios sistémicos y

neoplasias, en respuesta al estrés.

Algunos laboratorios reportan la concentracién de PCR en mg/dl o en mg/l. Para pruebas

altamente sensibles, la concentracién de PCR generalmente se informa en mg/l.

Existen estudios de PCR en poblaciones de referencia, donde el 70% y el 90% de las
personas presentan concentraciones de PCR < 3 mg/l, aunque algunas personas no tienen
patologia demostrable si los valores de PCR llegan a 10 mg/l. Una elevacion ligera de la
PCR (concentraciones entre 3 y 10 mg/l) se considera un marcador de inflamacién de bajo

grado.

Las elevaciones leves de la PCR (valores > 1 mg/l, pero < 10 mg/l) se observan en procesos
inflamatorios sin repercusion clinica importante. Se encuentran elevaciones moderadas
(entre 10 y 100 mg/l) en la mayoria de los procesos infecciosos, pancreatitis aguda y en la
mayoria de las enfermedades reuméticas, tanto autoinmunitarias como musculo

esqueléticas.

Las elevaciones de la PCR (> 100 mg/l) se encuentran en infecciones graves (sepsis),
principalmente de origen bacteriano, en traumatismos graves y quemaduras extensas. En

infeccion por SARS-CoV-2; en pacientes mexicanos con COVID-19 grave se han informado
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concentraciones medianas de PCR de 149 mg/l (rango: 71-257 mg/l). (Saenz-San Matrtin,

Arturo, 2024)

Segun Kaur S. (India-2022), la proteina C reactiva tiene un valor predictivo positivo de
35,8% y un valor predictivo negativo de 90,4%; su sensibilidad es de 87,5% y la

especificidad de 43,1%.

Por lo que, la proteina C reactiva permite realizar diagnostico de sepsis en recién nacidos.

BundukiGk. (Congo-2020) menciona que la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de proteina C reactiva fueron de 95,7%, 82,4%, 70,2%

y 97,8%, respectivamente.

Por lo que el autor dice que la proteina C reactiva permite realizar el diagnostico de sepsis

neonatal temprana.

Khan F. (Arabia Saudita-2019) sin embargo, en su estudio mostré una validez de la prueba
de deteccion inicial de proteina C reactiva baja para sepsis neonatal temprana (sensibilidad
de 17,16 %, especificidad de 58,33 %, valor predictivo positivo de 72,72 %y valor predictivo
negativo de 9,81 %) en comparacién con sepsis neonatal tardia donde se encontraron los
siguientes resultados: (sensibilidad de 77,45 %, especificidad de 57,14 %, valor predictivo

positivo de 92,94 % y valor predictivo negativo de 25,80).

Pravin et. al. (India, 2018), sefiala una sensibilidad del 88,90 % para proteina C reactiva y
procalcitonina, una especificidad de 89,40 % para proteina C reactiva y de 80,30 % para
procalcitonina. Concluyendo que ambas prueban permiten el diagndstico de sepsis

neonatal.
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Puello et. al. (Chile, 2021); la proteina C reactivase reportd una sensibilidad de 72,2%,
especificidad de 82,4%, valor predictivo positivo de 45,2%, valor predictivo negativo de
93,7%. Po lo que concluye que, la proteina C reactiva permite el diagnéstico de una

infeccion.

Pertuz et. al. (Colombia, 2016), en su estudio sobre la utilidad de biomarcadores para sepsis
neonatal comparan, procalcitonina, presepsina y proteina C reactiva para evaluar la
efectividad de los diferentes biomarcadores; la procalcitonina obtuvo un valor de valor
predictivo positivo de presepsina de 0,006, para procalcitonina 0,084 y proteina C reactiva

de 0,23.

Namihas (Lima - Peru, 2017), en su estudio analiza el rendimiento de procalcitonina y

proteina C reactiva en 71 neonatos con sepsis neonatal y hemocultivo positivo.

Con los siguientes resultados: Proteina C reactiva, sensibilidad de 25% y especificidad
71.6% y para procalcitonina sensibilidad de 75% y especificidad de 88%, para la deteccién

de sepsis neonatal temprana.

Velocidad de sedimentacién globular

Es una prueba de laboratorio creada por Edmund Biernacki en 1897 y cuantifica la

sedimentacion de los eritrocitos, en presencia de procesos infecciosos e inflamatorios.

Durante la prueba, el tubo que contiene la muestra de sangre se coloca de manera vertical
y se va evaluando durante una hora precisamente la eritrosedimentacion que generalmente

es lenta, dejando el plasma transparente y que se acelera en casos de infeccion.
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Consiste en tres fases:

o Primera fase de agregacion: los eritrocitos forman cadenas
e Segunda fase de formacion: Esferas de tamafios uniformes
e Tercera fase o decantacién: Las esferas formadas por los eritrocitos se precipitan al

fondo del tubo

Tabla 3: Valores de referencia de velocidad de sedimentacion globular.

Valores de referencia VSG. Método Westergren

Maximo
Edad Hombre Mujer Hombre Mujer
18-30 3 5 <7 <11
31-40 3 6 <8 <11
41-50 6 6 <11 <13
51-60 6 9 <12 <19
61-70 6 9 <13 <20
Mayor a 70 6 10 <30 <35

Fuente: Policlinica metropolitana

La velocidad de sedimentacién globular se eleva 24 horas después de iniciar el proceso

inflamatorio, secundario a infeccion y se normaliza tras 5-10 dias de su resolucion.
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Existen diversos factores donde se ve alterado el resultado de la velocidad de

sedimentacion globular:

Tabla 4: Factores que aumentan el resultado de la velocidad de sedimentacion globular.

Factores
Hematoldgicos

Proteinas

Patologias

Anemia

Macrocitosis
Hipoalbuminemia

Aumento de globulinas
Fiebre

Obesidad extrema
Fallo renal
Infeccion
Inflamacion
Neoplasias

Dengue

Fuente: Policlinica metropolitana

Aumento

Tabla 5: Diferencias entre velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva.

Laborato
ry Test

ESR

hs-CRP

Levels

Normal:

mm/h and women

7 mm/h

Ratesincresewith

age

Basic DifferencesBetween ESR and CRP

Interpretation Cause

men 3 | An anti-inflammatory | Fibrinogenlevelsgo up in

has beenpresentfor at theserum, wich causes red

leastseveraldayssomew | cells to clump

here in

Normal <1 mg/L  Elevated

indicatesan
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thebody,
includingthe CNS

CRP  Dead and
active | dyingcellsreleasechemicalfa




inflammationsomewher  ctors, wich cause theliver
e in thebody, ' produce CRP
includingthe CNS. It has
cause celular death and
dyingwithinthepast 24
hours
CNS: Central nervoussystem. hs-CRP: highlysensitive C reactive protein. ESR:
erytroytesedimentationrate.
Fuente. Policlinica metropolitana

Como valor limite superior en general para la velocidad de sedimentacién globular puede

considerarse mayor 10 mm/hora.

De acuerdo a la guia de préctica clinica 2019, Guia de practica clinica 2019, “Diagnéstico,

tratamiento y prondstico de la sepsis neonatal”

Se debe considerar tanto datos clinicos como biomarcadores para lograr establecer el
diagnéstico de sepsis neonatal, sin embargo, menciona que como estudio de laboratorio es

invaluable el valor de un resultado de hemocultivo.
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CAPITULO 3




3. Planteamiento del problema.

La infeccion neonatal en la actualidad representa una causa primordial como causa de
muerte y morbilidad. Reportes de la Organizacion Mundial de la Salud mencionan que cada
fallecen 2 millones cuatrocientos mil millones de pacientes durante los primeros 28 dias de

vida extrauterina y la infeccién neonatal es una de las causas primordiales.

Actualmente la infeccion neonatal es una patologia que resulta complejo realizar el
diagnéstico por los datos clinicos que puede presentar el recién nacido que un inicio suele
ser inespecificos y porque dentro de los auxiliares de diagndstico como son las pruebas

reactantes de fase aguda:

e Proteina C reactiva
e Procalcitonina

e Velocidad de sedimentacion globular

Ademas de presentar elevaciones en valores para procesos infecciosos como lo es la

sepsis neonatal, suelen aumentar por diversos factores.

La infeccion neonatal afecta todo el organismo, que induce alteraciones hemodinamicas y
varios cambios clinicos, que se generan como resultado de las complicaciones generadas
por el proceso infeccioso. La infeccion neonatal precoz se asocia con factores de riesgo de
la madre y los agentes patdgenos que la causan son del tracto genitourinario, en casos de

sepsis tardia, los microorganismos asociados son:

e Agentes oportunistas en el hospital
e Recién nacidos que ya se encuentran con un tiempo de ingreso hospitalario

prolongado
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¢ Recién nacidos que les han realizado procedimientos de tipo invasivo.

Los datos clinicos de infeccién neonatal son muy vagos, que complica establecer el
diagndstico, por lo que se sugiere evaluar factores de riesgo y realizar valoracion clinica
cuidadosa. Las unidades médicas es obligatorio que realicen vigilancia epidemiol6gica de
microorganismos mas comunes asi como la determinacion de sensibilidad a antibiéticos,
de modo que se garantice el tratamiento con los antibidticos idoneos, ademas de las bases

establecidas en guias clinicas.

Por lo que la intencién de la presente investigacion es lograr establecer la utilidad como

auxiliares de diagndstico para la sepsis neonatal temprana.

Dentro de la informacién que se tiene en cuanto a incidencia en nuestro pais se ha
encontrado cifras de 4 a 15.4 casos por 1 000 nacimientos de personas vivas; informacion
de Estados Unidos de América (EUA) aportan tasas de incidencia de 1 a 5 casos por cada

1 000 nacidos vivos en el afio 2003.

La mortalidad en etapa de recién nacido en nuestro pais ha logrado disminuir
sustancialmente en los ultimos 30 afios, en 1990 era de 20.6 y de 7.4 en el 2017 por cada
1,000 nacidos vivos. Entre las causas mas importantes se encuentran prematurez en 28%,
malformaciones congénitas 21%, le siguen en importancia infeccion neonatal y asfixia

perinatal.

Como se aprecia la infeccién neonatal se presenta como tercera razén de mortalidad en
recién nacidos. Por consiguiente, es primordial también garantizar la atencién integral a
todas las mujeres, con enfermedades perinatales y de causa reproductiva complicadas o
con riesgo de presentarlas en un futuro; asi como el control prenatal pertinente y del recién

nacido de alto y mediano riesgo, mediante la aplicacion de planes de accion convenientes.
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Considerando los programas de atencion social durante la etapa perinatal, es basica la
atencion preventiva mediante la aplicacién de los programas establecidos para garantizar
mantener la salud de la paciente en las todas las etapas de la vida y no solo durante el
embarazo y del recién nacido que incluya el periodo fetal y hasta los veintiocho dias de
vida o incluso después, considerando si presentara alguna enfermedad desde su

nacimiento.

De los trabajos reportados acerca del uso de los biomarcadores infecciosos como
herramientas para establecer el diagndstico de sepsis neonatal, existe controversia, ya que

no se menciona una utilidad 100% pertinente. (Gutiérrez et al., 2019)

Por lo que surge el interés de realizar la presente investigacién que pudiera aportar la

informacién necesaria para determinar la eficacia de proteina C reactiva, procalcitonina y

velocidad de sedimentacion globular en el diagnostico de sepsis neonatal temprana para

lograr un diagndstico precoz y tratamiento oportuno.
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CAPITULO 4




4. Objetivos.

4.1. Objetivo general:

Determinar la eficacia de procalcitonina, proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion
globular en el diagnéstico de sepsis neonatal temprana

4.2. Objetivos especificos:

1. Analizar el total de neonatos atendidos en el Hospital de la Mujer y
Neonatologia durante el afio 2023 que presenten diagnéstico clinico de sepsis
neonatal

2. ldentificar el nimero de neonatos con diagndstico de infeccién neonatal con
resultados de biomarcadores infecciosos

3. Establecer la relacion entre pacientes recién nacidos y la eficacia de los
biomarcadores infecciosos como pruebas de laboratorio para infeccion neonatal

precoz.
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CAPITULO 5




5. Material y métodos.

5.1. Disefio de la investigacion

El presente trabajo consistid en un estudio de tipo descriptivo no experimental, de corte
transversal, observacional, retrospectivo. Incluyd neonatos con proceso infeccioso neonatal
temprano durante 2023, atendidos en el &rea de Neonatologia del Hospital de la Mujer y

Neonatologia.
5.2. Ubicacion espacio temporal

Se incluyeron pacientes recién nacidos con diagndstico de sepsis heonatal temprana y que
fueron tratados en el Hospital de la Mujer y Neonatologia de Tehuacan durante el 01 de

enero al 31 de diciembre del 2023.
5.3. Universo de trabajo:

La poblacion que se estudié se compuso por pacientes recién nacidos atendidos durante el

tiempo mencionado previamente y con los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.
5.4. Método de muestreo:

Se recopil6 la informacién de los expedientes clinicos de los pacientes con blusqueda

intencionada de resultados de laboratorio de los biomarcadores infecciosos:

e Proteina C reactiva
e Procalcitonina

e Velocidad de sedimentacion globular.
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5.5. Criterios de inclusioén:

1. Pacientes recién nacidos atendidos en las diferentes areas del Hospital de la Mujer y

Neonatologia:

e Consulta externa: CE

e Alojamiento conjunto: AC

e Crecimiento y desarrollo: CREDES

e Unidad de cuidados intermedios: UTIN

e Unidad de cuidados intensivos: UCIN

2. Neonatos que presenten diagndstico de infeccion neonatal precoz.

3. Pacientes que reciban atencion en el Hospital de la Mujer y Neonatologia durante los

meses de enero a diciembre de 2023

5.6. Criterios de exclusién

e Pacientes mayores de 28 dias de vida extrauterina
e Pacientes sin diagnéstico de sepsis neonatal temprana

e Pacientes con diagnéstico de sepsis neonatal tardia

5.7. Criterios de eliminacién

o Expedientes incompletos

e Pacientes con resultados de laboratorio incompletos

5.8. Estrategia de trabajo:

1. Seleccion e identificacion del universo de trabajo a través de la informacion

proporcionada por el area auxiliar de diagndstico: laboratorio del Hospital de la Mujer y
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Neonatologia, mediante criterios de inclusion ya establecidos, con la informacion se elaboré

listado de pacientes que cumplieron criterios de inclusién

2. En archivo clinico se consultaron expedientes clinicos de pacientes que cumplieron

criterios de inclusién

3. Se integraron grupos de estudio con las diferentes variables que se obtuvieron como

resultado del analisis de los expedientes clinicos
5.9. Andlisis y métodos estadisticos:

El andlisis estadistico se realizo a través de la plataforma de Excel adicionando recursos
de la estadistica descriptiva como la media y frecuencias, que se representan en graficas y
tablas para observar los valores absolutos de las variables que integra esta investigacion

que también se utilizé para determinar la incidencia de la sepsis neonatal temprana.
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CAPITULO 6




6. Resultados.

De acuerdo a los registros en &rea de laboratorio se atendieron en total pacientes 1645

recién nacidos, del 1 de enero al 31 de diciembre del afio 2023.

De acuerdo a los criterios de inclusion se estudié una muestra de 349 neonatos que
presentaron infeccidon neonatal precoz a quienes se les solicité como pruebas auxiliares de

diagnéstico:

e Procalcitonina
e Proteina C reactiva

¢ Velocidad de sedimentacién globular

En quienes se realizo revision de expediente clinicos.

Tabla 6: Relacién entre pacientes atendidos en total y con diagndstico de sepsis neonatal

temprana durante 2023

Pacientes recién Pacientes recién nacidos Pacientes recién nacidos
nacidos atendidos en | atendidos en total en con diagndstico de sepsis
total en neonatologia | laboratorio neonatal temprana

2040 1645 (80.65%) 349 (17.1%)

Fuente: Elaborada por tesista
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Grafica 5: Relacion entre pacientes atendidos en total y con diagnéstico de sepsis

neonatal temprana durante 2023

2023

m RN atendidos total

= RN atendidos en laboratorio

= RN con infeccion neonatal
precoz

Fuente: Elaborada por tesista
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De acuerdo a lo planteado en esta tesis se obtuvo la siguiente informacion una vez

realizado el analisis de los expedientes médicos:

Enero:

¢ Recién nacidos atendidos, total: 132

Neonatos con infeccion neonatal precoz: 44

Pacientes femeninos: 24

Pacientes masculinos: 20

De las diferentes areas de neonatologia:

e Consulta externa: 0

Alojamiento conjunto: 16

Unidad de crecimiento y desarrollo: 2

Unidad de terapia intermedia: 18

Unidad de cuidados intensivos: 3

De los pacientes de UCIN (unidad de cuidados intensivos), derivado de los resultados de
laboratorio, 1 paciente en el mismo dia, modificaron diagnostico ya que era control de nifio

sano, por lo que se ingreso a protocolo de estudio.

Febrero:

e Pacientes atendidos en total: 144
e Con diagnéstico de sepsis neonatal temprana: 32
e Pacientes femeninos: 17

e Pacientes masculinos: 15
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De las diferentes areas de neonatologia:

e Consulta externa: 6

e Alojamiento conjunto: 11

e Unidad de crecimiento y desarrollo: 1

e Unidad de terapia intermedia: 10

e Unidad de cuidados intensivos: 4

Durante este mes el numero de pacientes atendidos en laboratorio aumentd, con

diagnéstico de sepsis neonatal tardia, en 8 recién nacidos, pero por criterios de exclusiéon

no se consideraron.

Marzo:

Pacientes atendidos en total: 141

Pacientes femeninos: 12

Pacientes masculinos: 20

De las diferentes areas de neonatologia:

e Consulta externa: 1

Alojamiento conjunto: 13

Unidad de terapia intermedia: 13

Unidad de cuidados intensivos: 3

Recién nacidos con infeccion neonatal precoz: 32

Unidad de crecimiento y desarrollo: 2

En este mes de marzo, igualmente 2 pacientes de terapia intermedia por resultados de

laboratorio, ingresan a protocolo al modificar inmediatamente el diagndstico y ser de recién

ingreso al hospital.
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Abril:

e Pacientes atendidos en total; 132
e Con diagnéstico de sepsis neonatal temprana: 44
e Pacientes femeninos: 24

e Pacientes masculinos: 20

De las diferentes areas de neonatologia:

e Consulta externa: 0

e Alojamiento conjunto: 16

¢ Unidad de crecimiento y desarrollo: 2
e Unidad de terapia intermedia: 18

e Unidad de cuidados intensivos: 3

e Pacientes atendidos en total: 135
¢ Con diagndstico de sepsis neonatal temprana: 19
e Pacientes femeninos: 6

e Pacientes masculinos: 13

De las diferentes areas de neonatologia:

e Consulta externa: 5

e Alojamiento conjunto: 4

e Unidad de crecimiento y desarrollo: 3
e Unidad de terapia intermedia: 3

e Unidad de cuidados intensivos: 4

54




Del mes de mayo, por resultados de laboratorio del area de consulta externa, el equipo

médico decidié ingresar nuevamente a los recién nacidos a la unidad de terapia intermedia.

Junio:

Pacientes atendidos en total; 121

Con diagndstico de sepsis neonatal temprana: 26

Pacientes femeninos: 13

Pacientes masculinos: 13

De las diferentes areas de neonatologia:

e Consulta externa: 3

Alojamiento conjunto: 9

Unidad de crecimiento y desarrollo: 3

Unidad de terapia intermedia: 7

Unidad de cuidados intensivos (UCIN): 4

Durante el mes de junio llama la atencién que la mayor cantidad de recién nacidos con
sepsis neonatal temprana son de alojamiento conjunto, donde se encuentran nifios sanos
con su madre. Al revisar los expedientes se hall6 como factor de riesgo predominante la
ruptura prematura de membranas de mas de 18 horas de evolucibn en 3 casos y
corioamnionitis en 3 pacientes, lo que demuestra la informacién que encontramos en la

bibliografia, estos antecedentes como factores de riesgo para sepsis neonatal temprana.
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Julio:

e Pacientes atendidos en total; 130

Con infeccion neonatal precoz: 26

Pacientes femeninos: 12

Pacientes masculinos: 14

De las diferentes areas de neonatologia:

e Consulta externa: 4

Alojamiento conjunto: 4

Unidad de crecimiento y desarrollo: 3

Unidad de terapia intermedia: 5

UCIN: 8

En el mes de julio, también encontramos 3 casos de alojamiento conjunto con antecedente

de ruptura prematura de membranas con mas de 18 horas desde su inicio.

Agosto:

e Recién nacidos atendidos en total: 140
e Con infeccion neonatal precoz: 25
e Pacientes femeninos: 10

e Pacientes masculinos: 15

De las diferentes areas de neonatologia:

e Consulta externa: 6

¢ Alojamiento conjunto: 2

e Unidad de crecimiento y desarrollo: 4
¢ Unidad de terapia intermedia: 6
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e Unidad de cuidados intensivos: 7

Durante el mes de agosto, por los resultados de laboratorio se trasladaron 2 recién nacidos
de terapia intermedia a terapia intensiva por la presencia y evolucién de infeccion neonatal

precoz.

Septiembre:

e Pacientes atendidos en total: 142

Con infeccién neonatal precoz: 26

Pacientes femeninos: 13

Pacientes masculinos: 13

De las diferentes areas de neonatologia:

Consulta externa: 2

Alojamiento conjunto: 1

Unidad de crecimiento y desarrollo: 3

Unidad de terapia intermedia: 8

Unidad de cuidados intensivos: 12

En el mes de septiembre, 1 recién nacido de consulta externa requirié hospitalizacion
derivado de resultados de laboratorio que confirmé la patologia de infecciébn neonatal

precoz.

Octubre:

e Pacientes atendidos en total: 153
e Presencia de infeccion neonatal precoz: 36
e Pacientes femeninos: 8

e Pacientes masculinos: 28
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De las diferentes areas de neonatologia:

Consulta externa; 1

Alojamiento conjunto: 1

Unidad de crecimiento y desarrollo: 4

Unidad de terapia intermedia: 11

Unidad de cuidados intensivos: 19

De la unidad de crecimiento y desarrollo trasladaron a 2 recién nacidos a terapia intermedia

para atencion por resultados de laboratorio que ratificaron la infeccién neonatal.

Noviembre:

Recién nacidos atendidos en total: 140

Presentaron infeccidon neonatal; 24

Pacientes femeninos: 10

Pacientes masculinos: 14

De las diferentes areas de neonatologia:

Consulta externa: 1

Alojamiento conjunto: 1

Unidad de crecimiento y desarrollo: 1

Unidad de terapia intermedia: 7

Unidad de cuidados intensivos: 14

En noviembre el recién nacido atendido por consulta externa de laboratorio, se ingres6 a

terapia intermedia.
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Diciembre:

e Pacientes atendidos en total; 135
e Con diagnéstico de sepsis neonatal temprana: 15
e Pacientes femeninos: 8

e Pacientes masculinos: 7

De las diferentes areas de neonatologia:

e Consulta externa: 0

Alojamiento conjunto: 1

Unidad de crecimiento y desarrollo: 1

Unidad de terapia intermedia: 3

Unidad de cuidados intensivos: 10

En diciembre, igualmente el recién nacido del area de crecimiento y desarrollo, se ingreso

a terapia intermedia derivado de los resultados de laboratorio.
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Se analizaron en total 349 expedientes clinicos de neonatos con presencia de infeccion

neonatal precoz:

Tabla 7: Relacion de pacientes recién nacidos atendidos con diagnéstico de sepsis

neonatal temprana durante 2023

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Total

Pacientes

44

32

32

44

19

26

26

25

26

36

24

15

349

Fuente: Elaborada por tesista

Grafica 6: Relacion de neonatos atendidos con infeccion neonatal precoz durante 2023
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Fuente: Elaborada por tesista.
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Tabla 8: Relacion de pacientes atendidos con infeccién neonatal precoz en neonatos
durante 2023

Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Total
Pacientes 132 144 141 132 | 135 121 | 130 | 140 @142 | 153 | 140 | 135 1645
en total
Pacientes
con 44 |32 32 |44 |19 26 |26 |25 26 |36 |24 15 | 349
diagnostico
de SNT

SNT: Sepsis neonatal temprana.

Fuente: Elaborada por tesista

Tabla 9: Representacion porcentual de pacientes con infeccién neonatal precoz en el afio

2023.
Pacientes atendidos en Con infeccidn neonatal Porcentaje
total precoz
2040 349 17.1%

Fuente: Elaborado por tesista
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Graéfica 6: Representacion porcentual de pacientes con diagnéstico de infeccion neonatal

precoz en neonatos.

Pacientes que presentanron sepsis
neonatal temprana

M Pacientes atendidos

W SNT

Fuente: Elaborada por tesista
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Relacién de neonatos que presentaron infeccion neonatal precoz y resultados de

biomarcadores infecciosos:

Del analisis de expedientes clinicos se obtuvieron los siguientes resultados:

Enero:

Pacientes atendidos 44

e Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl: 8

e Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 10

e Velocidad de sedimentacion globular mayor a 15 mm/hora: 0

e Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:
Leucocitos menor a 5 000ul: O

e Leucocitos mayor a 19 000 ul: 14

e Leucocitos mayor a 30 000 pl: O

Febrero:

Pacientes atendidos 32

e Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl:

e Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 9

e Velocidad de sedimentacion globular mayor a 15 mm/hora:

e Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:

Leucocitos menor a 5 000 pl:
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e Leucocitos mayor a 19 000 pl:

e Leucocitos mayor a 30 000 pl:

Marzo:

Pacientes atendidos 32

e Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl: 7

e Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 17

¢ Velocidad de sedimentacién globular mayor a 15 mm/hora: 0

e Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:
Leucocitos menor a 5 000 pl: 0

e Leucocitos mayor a 19 000 pl: 7

e Leucocitos mayor a 30 000 pl: O

Abril:

Pacientes atendidos

e Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl: 7

e Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 7

¢ Velocidad de sedimentacién globular mayor a 15 mm/hora: 0

e Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:
Leucocitos menor a 5 000 pl:

e Leucocitos mayor a 19 000 pl:
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e Leucocitos mayor a 30 000 pl:

Mayo:

Pacientes atendidos 19

e Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl: 10

e Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 11

e Velocidad de sedimentacion globular mayor a 15 mm/hora: 0

e Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:
Leucocitos menor a 5 000 pl: 2

e Leucocitos mayor a 19 000 pl: 4

e Leucocitos mayor a 30 000 pl: 2

Junio:

Pacientes atendidos 26

e Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl: 3

e Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 8

¢ Velocidad de sedimentacion globular mayor a 15 mm/hora: 0

e Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:
Leucocitos menor a 5 000 pl: 1

e Leucocitos mayor a 19 000 ul: 7

e Leucocitos mayor a 30 000 pl: 3
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Julio:

Pacientes atendidos 26

e Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl: 4

e Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 9

e Velocidad de sedimentacion globular mayor a 15 mm/hora: 0

e Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:
Leucocitos menor a 5 000 pl: 0

e Leucocitos mayor a 19 000 pl: 5

e Leucocitos mayor a 30 000 pl: O

Agosto:

Pacientes atendidos 25

e Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl: 5

e Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 14

e Velocidad de sedimentacion globular mayor a 15 mm/hora: 0

e Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:
Leucocitos menor a 5 000 pl: 0

e Leucocitos mayor a 19 000 pl: 8

e Leucocitos mayor a 30 000 pl: 2
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Septiembre:

Pacientes atendidos 26

Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl: 12

Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 18

Velocidad de sedimentacion globular mayor a 15 mm/hora: 0

Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:

Leucocitos menor a 5 000 pl: 0

Leucocitos mayor a 19 000 pul: 6

Leucocitos mayor a 30 000 pl: 0

Octubre:

Pacientes atendidos 36

Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl: 4

Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 11

Velocidad de sedimentacion globular mayor a 15 mm/hora: 2

Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:

Leucocitos menor a 5 000 pl: 0

Leucocitos mayor a 19 000 pul: 4

Leucocitos mayor a 30 000 pl: 1
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Noviembre:

Pacientes atendidos 24

Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl: 10

Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 12

Velocidad de sedimentacion globular mayor a 15 mm/hora: 1

Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:

Leucocitos menor a 5 000 pl: 0

Leucocitos mayor a 19 000 ul: 11

Leucocitos mayor a 30 000 pl: 0

Diciembre:

Pacientes atendidos 15

Procalcitonina mayor a 0.5 ng/dl: 5

Proteina C reactiva mayor a 10 miligramos por decilitro: 3

Velocidad de sedimentacion globular mayor a 15 mm/hora: 1

Se consider6 también valor total de leucocitos a pesar de no formar parte de los
biomarcadores infecciosos de esta tesis, pero que dentro de la bibliografia también
son importantes:

Leucocitos menor a 5 000 pl: 0

Leucocitos mayor a 19 000 pl: 2

Leucocitos mayor a 30 000 pl: 0
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Observaciones.

Enero:

De la unidad de cuidados intensivos se modificé el diagndstico de un paciente al observar
resultados de laboratorio compatibles con sepsis neonatal temprana, al comunicar

inmediatamente (2 horas), es que se decide ingreso de paciente a investigacion.

Febrero:

8 pacientes no ingresaron al estudio a pesar de contar con resultados de laboratorio que
confirmaron sepsis neonatal, por criterios de exclusion, ya que el diagnostico fue sepsis

neonatal tardia.

Mayo:

2 pacientes de consulta externa por los resultados de los biomarcadores, el servicio

médico determiné ingreso hospitalario.

Junio:

De los pacientes de consulta externa, en 3 recién nacidos de alojamiento conjunto en
guienes los biomarcadores infecciosos determinaron presencia de infeccién neonatal
precoz, se encontré a la ruptura prematura de membranas de mas de 18 horas de

evolucién, como un riesgo para la patologia.

Julio:

En 3 de 4 pacientes de alojamiento conjunto se encontr6 en el andlisis de expedientes
médicos como antecedente importante la ruptura prematura de membranas de mas de 18

horas de evolucion.
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Agosto:

Al obtener resultados de biomarcadores infecciosos, 2 recién nacidos fueron trasladados

a unidad de cuidados intensivos.
Septiembre:

1 paciente recién nacido de consulta externa derivado de resultados de laboratorio,

ingresa a hospital.
Octubre:

De la unidad de crecimiento y desarrollo por indicacion médica son trasladados a unidad

de terapia intermedia por los resultados de laboratorio.
Noviembre:

1 recién nacido de consulta externa, ingresa a unidad de terapia intermedia por los

resultados de biomarcadores infecciosos.
Diciembre:

1 recién nacido se traslada de unidad de crecimiento y desarrollo a unidad de terapia

intermedia, como accidn secundaria a resultados de laboratorio.
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Resultados del analisis de expedientes médicos de los neonatos con infeccién

neonatal precoz.

De acuerdo a valores de referencia de biomarcadores infecciosos para determinar
diagnéstico de sepsis neonatal temprana hallados en las diferentes fuentes bibliogréaficas,

considerados en esta investigacion:

e Procalcitonina: Mayor a 0.5 ng/ml

e Proteina C reactiva: 2 1 mg/dI
» De 3 a 10 mg/dl es indicativo de inflamacion de bajo grado.
» Mayor a 100 mg/dl es indicativo de infeccién grave

¢ Velocidad de sedimentacion globular. Mayor a 15 mm/hora

Se describen en seguida los hallazgos, se agregaron también valores de leucocitos
totales, que también se mencionan en la bibliografia y que se encontraron en las notas

médicas.

Valores de referencia conocidos:

e Leucocitos en neonatos de 0 a 7 dias de vida en la bibliografia para determinar
sepsis neonatal es mayor a 34 000 por mm.

e De 8 a 28 dias es mayor a 19 000 o menor a 5 000

En el laboratorio del Hospital de la Mujer y Neonatologia es valor de referencia para
determinar sepsis neonatal en base a la cantidad de leucocitos es mayor a 30 000 de 0 a

28 dias de vida.

El valor de referencia de proteina C reactiva en el laboratorio del Hospital de la Mujer y

Neonatologia para diagnosticar sepsis neonatal temprana es mayor a 10 mg/dI.
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Tabla 9: Resultados del andlisis de expedientes médicos de los neonatos con

Ene

Diagnéstico | 44

SNT

PCT 8
PCR 10
VSG 1

Leucocitos |1
totales
menor a 5
000/ul
Leucocitos |14
totales
mayor a
19000/ul
Leucocitos |0
totales
mayor a

30000/l

Feb @ Mar
32 32
9 7
12 17
0 1

0 2

3 7

2 0

presencia de infeccién precoz.

Abr

44

12

28

10

May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct

19 26 26 25

10 3 4 5

11 8 9 14

26

12

18

36

11

Nov

24

10

12

11

Dic

15

SNT: Sepsis neonatal temprana. PCT: Procalcitonina. PCR: Proteina C reactiva. VSG:
Velocidad de sedimentacion globular

Fuente: Elaborada por tesista
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CAPITULO 7




7. Discusion

El Hospital de la Mujer y Neonatologia ubicado en Tehuacén, Puebla, otorga atencion
gineco-obstétrica a mujeres gue demandan de los servicios, en los lineamientos del hospital
se encuentra el no rechazo a ninguna usuaria, entonces se reciben pacientes no solo del
municipio de Tehuacan, sino incluso de regiones distantes (Zacapoaxtla, Acatzingo,
Chignahuapan, San Martin Texmelucan, asi como del estado de Oaxaca, como Huajuapan
de Ledn, Teotitlan de Flores Magén) y por ende los pacientes recién nacidos hijos de cada
paciente que por control prenatal incompleto o factores de riesgo como complicaciones que
se presentan en el parto son ingresados a algunas de las aéreas del area de neonatologia

del hospital.

Figura 2: Mapa de Tehuacan y su region

Fuente: Estrategia de desarrollo regional de Tehuacan, secretaria de Gobernacién del
Estado de Puebla, 2021
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Es importante mencionar que dentro de los antecedentes perinatales de los neonatos

atendidos por patologia de infeccidon neonatal precoz, 349 en total, se encontré en 279, la

madre llevé atencién médica en algin momento durante su gestacién, sin embargo, no en

namero de consultas que marca la Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-2016,” Para

la atencion de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio y de la persona recién

nacida”.

1 2 consulta;

2 2 consulta:

3 2 consulta:

4 a consulta:

5 2 consulta;

6 2 consulta;

7 2 consulta;

8 2 consulta:

entre las 6 - 8 semanas;
entre 10 - 13.6 semanas;
entre 16 - 18 semanas;
22 semanas;

28 semanas;

32 semanas;

36 semanas; y

entre 38 - 41semanas.

En cuanto al objetivo general de la investigacion que es el determinar utilidad de los

biomarcadores infecciosos:

e Procalcitonina

e Proteina C reactiva

e Velocidad de sedimentacion globular.

Lo que se aprecia es que en ningun paciente los biomarcadores tienen resultados elevados

los tres, el de mayor utilidad en este caso fue la proteina C reactiva que si se elevé en 153

pacientes que representa el 43.8%, a diferencia de procalcitonina que se alter6 en 89

pacientes: 25.5% y la velocidad de sedimentacion globular que realmente parece ser el

menos util ya que solo se elevé en 6 pacientes que representa el 1.7%.
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Tabla 10: Utilidad de biomarcadores infecciosos (frecuencia)

Biomarcadores Procalcitonina Proteina C Velocidad de
infecciosos reactiva sedimentacion
globular

Pacientes 349 349 349
atendidos en total
Pacientes con 89 153 6
valores elevados
Frecuencia 25.5% 43.8% 1.7%

Fuente: Elaborada por tesista

Grafica 8: Utilidad de biomarcadores infecciosos (frecuencia)

Frecuencia

m PCT mPCR mVSG

PCT: Procalcitonina, PCR Proteina C reactiva, VSG Velocidad de sedimentacion globular
Fuente: Elaborada por tesista
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El manejo médico de los recién nacidos con diagndstico de sepsis neonatal temprana, fue
en base a guia de préctica clinica de sepsis neonatal 2019, ya que se carece de servicio de
microbiologia para conocer microorganismo asociado al proceso infeccioso a pesar de esta
incidencia es de notar que en todos los pacientes se observo en expedientes una evolucion
hacia la mejoria.

Esto tiene impacto en la investigacion realizada en primera instancia ya que existen factores
de riesgo para la presentacion de un proceso infeccioso neonatal de inicio temprano y
precisamente es el no llevar un control prenatal idéneo que identifique procesos infecciosos
en la madre como es la presencia de ruptura prematura de membranas desde el momento
en que se presenta, corioamnionitis, infeccion en un hijo previo por estreptococcus beta

hemolitico. (GPC, Diagndstico, tratamiento y prondstico de la sepsis neonatal, 2019).
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CAPITULO 8




8. Conclusiones:

Del andlisis de expedientes clinicos se desprende la informacién que, de los 349
neonatos con infeccion neonatal precoz, en 279 en sus antecedentes perinatales
importantes, durante el embarazo, el control prenatal no fue el adecuado, pues
la cantidad encontrada, recibieron consulta de control prenatal, pero en algin
momento del embarazo y no en la frecuencia que marca la NOM-007-SSA2-
2016.
Entre los factores de riesgo para proceso infeccioso neonatal precoz, en los
pacientes investigados hallamos:

e Ruptura prematura de membranas de mas de 18 horas de evolucion en

6 pacientes que refleja 1.7%.

e Corioamnionitis en 3 pacientes que representa 0.85%.
La utilidad de los biomarcadores infecciosos, en este caso, procalcitonina,
proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular, no se comprueba.
Pues en los pacientes no se ven resultados elevados de acuerdo a valores de
referencia tanto de bibliografia como del laboratorio del Hospital de la Mujer y
Neonatologia, ni en todos los casos ni todos los biomarcadores.
La proteina C reactiva es el biomarcador que con mayor frecuencia se eleva en
casos de sepsis neonatal en los casos estudiados, pero con la observacion que
toman el dato 24 horas después de la sospecha diagnostica.
La procalcitonina es un biomarcador que aumento valores en el 25.5% de los
casos, pero que tiene mayor valor diagnostico en el servicio de neonatologia,
porgue no esperan tiempo minimo para la toma de muestra y es el que toman

tanto para establecer diagnéstico como instalar tratamiento.
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6. Un punto a destacar es que, durante el analis de los expedientes médicos de los
neonatos con sepsis neonatal, todos los pacientes durante el periodo analizado
evolucionaron hacia la mejoria, obviamente no se present6 ninguna defuncién
como complicacion de la sepsis neonatal.

7. Otra conclusion es que, si existiera aérea de microbiologia, el manejo médico en
cuanto a tratamiento farmacolégico seria mucho mejor, pues se realizaria
exactamente en base al patégeno aislado, como se menciond tratamiento lo
inician en base a la guia de practica clinica 2019: Diagndstico, tratamiento y

prondstico de sepsis neonatal”
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