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RESUMEN DEL PROYECTO

Introduccion: La sepsis es uno de los problemas de salud que dia a dia es parte
de la practica medica en los hospitales, siendo este una consecuencia por la
invasion de microorganismos al recién nacido. Objetivos: Determinar la exactitud
diagnostica de la proteina C reactiva en sepsis neonatal en el Hospital San José
Callao 2019. Materiales y métodos: Se realizara un estudio de tipo transversal,
observacional, analitico, y cuantitativo. El tamafo de la muestra obtenida fue de
186 recien nacidos con diagnostico probable de sepsis neonatal. Se realizara la
recoleccion de datos mediante una ficha de recoleccién de datos, en la cual se
encuentra contemplado las variables de estudio. Se utilizara Microsoft Excel y
SPSS para el procesamiento de datos y la correspondiente elaboracion de la base
de datos. Se realizara la prueba correlacion de Pearson entre las variables

estudiadas.

Palabras clave: (DeCS)

Neonatal sepsis, C — reactive protein.



CAPITULO I:

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica
La sepsis es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
neonatal, incluida la sepsis temprana, y se considera una de las afecciones

mas peligrosas durante este periodo.’

Debido a que el diagndstico de sospecha de infeccion neonatal se basa en
muchos factores de riesgo y parametros de laboratorio y de laboratorio no
especificos, a menudo es dificil evaluar el momento optimo para iniciar la
terapia con antibidticos. Por otro lado, comienzo el tratamiento con
antibidticos cuando la PCR es alta. Podria significar que su cuerpo tiene una
infeccion. Los profesionales médicos solicitan una prueba de hemocultivo
porque la prueba de PCR no revela la causa ni la ubicacién de la infeccion.
Suele ser negativo dentro de los 5 dias, que es la cantidad de dias que un

nifio recibe tratamiento con antibidticos.?

Ademas, el diagndstico definitivo depende de los resultados del hemocultivo,
pero a menudo es menos beneficioso durante el periodo neonatal debido a
una muestra de sangre deficiente. Por lo tanto, es importante tener
marcadores bioquimicos para predecir la infeccion y ayudar en el diagnostico

de la sepsis.?

Por lo tanto, la identificacion de herramientas para la deteccidn rapida de la
sepsis temprana es un objetivo importante en la atencion perinatal. Un
diagndstico temprano y preciso puede conducir a un tratamiento apropiado,
mejorar los resultados de estos pacientes y mejorar su prondstico final.



1.2 Formulacién del problema

¢ Cual es la exactitud diagnostica de la proteina C reactiva en sepsis neonatal en
el Hospital San José Callao 2019?

1.3 Linea de Investigacion

e Segun las prioridades de Investigacion Nacional es la linea de investigacion
numero 9: Salud Materna, perinatal y neonatal
e Segun las prioridades de Investigacion de la URP es la linea de

investigacion numero 4: Salud materna prenatal, perinatal, neonatal.
1.4 Objetivos
1.4.1 General

Determinar la exactitud diagnostica de la proteina C reactiva en sepsis
neonatal en el Hospital San José Callao 2019.

1.4.2 Especificos
OE1: Analizar la sensibilidad de la proteina C reactiva en sepsis neonatal.
OE2: Analizar la especificidad de la proteina C reactiva en sepsis neonatal.

OE3: Determinar si existe, relacion de la proteina C reactiva con el

hemocultivo positivo.

OEA4: |dentificar el agente infeccioso causal comun en la sepsis neonatal.

1.5 Justificacion del Estudio

La sepsis neonatal es una enfermedad con multiples manifestaciones clinicas no
especificas durante los primeros dias de vida, que con frecuencia se asocia a una

presentacion clinica de uno o mas factores de riesgo perinatales.
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Durante el embarazo, el feto esta protegido de las infecciones bacterianas por las
membranas corioamnioticas y la placenta. Sin embargo, existen multiples factores
que traspasan de una u otra forma las barreras protectoras del neonato,

aumentando el riesgo de infeccion ya que su sistema inmunoldgico es inmaduro.’

La sepsis neonatal se apoya en cuatro pilares basicos: la anamnesis (para
investigar factores de riesgo infeccioso), evaluacion clinica, pruebas
complementarias y los datos bacteriologicos. Entre ellos, la exploracion clinica
sigue el dato mas util para establecer la sospecha de infeccion.?

El aislamiento de cualquier microorganismo para el diagnodstico de sepsis neonatal
precoz confirma definitivamente la infeccion, pero la mayoria de las veces no es
posible esperar el crecimiento del germen para iniciar el tratamiento antibiético, ya
que podria ensombrecer el prondstico de esta enfermedad potencialmente mortal.?

Por ello, se estudiara la relacion de la proteina c reactiva y hemocultivo positivo en
el diagnostico de sepsis neonatal, donde se determinara cuando PCR son

hemocultivo positivo.*

Ademas, existe el problema de conocer cual es el criterio adecuado para iniciar el
tratamiento antibioético a un recién nacido asintomatico cuya madre tiene uno o
varios factores de riesgo infeccioso (corioamnionitis, bolsa rota mayor de 18 horas
o fiebre intra parto).®

Ademas, el presente estudio permite, conocer todo lo referente a las variables
proteina C reactiva y hemocultivo positivo y sus dimensiones, esto con la finalidad
de tener mayor conocimiento sobre la relacion de las variables y desarrollar de

manera correcta el proyecto de investigacion.

Asimismo, para lograr el cumplimiento de los objetivos de estudio se hara uso de
determinados métodos como la realizacion de encuestas, entrevistas, recoleccion

de datos los cuales se tendran que trabajar con las informaciones proporcionadas



por el Hospital San José, y esto ayudara a tener una informacion confiable y

veridica del otorgamiento de créditos y de la gestion financiera.

De este modo, la investigacion realizada servira para determinar las problematicas
y las posibles soluciones a los problemas del inicio temprano de tratamiento
antibiotico con proteina C reactiva que después del hemograma muchos de ellos
no son positivos en esta prueba, en el hospital San José.

1.6 Delimitacion

Recién nacidos menores de 28 dias con diagndstico probable de sepsis neonatal.
La ficha de recoleccion de datos en formato de encuesta virtual se aplicara
durante los meses de mayo y junio del afio 2021.

1.7 Viabilidad

La investigacion es viable ya que se cuenta con apoyo del Hospital San José
Callao siendo asi posible la realizacién de tramites respectivos para el desarrollo
del presente trabajo de investigacion; ademas del apoyo de diversos docentes de
la facultad de medicina humana de la Universidad Ricardo Palma y personal que
laboran en dicho hospital.
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CAPITULO II:

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigaciéon

2.1.1 Antecedentes Internacionales

1.

llkay Ozmeral Odabasi, Ali Bulbul®. Sepsis Neonatal; Turquia; 2020. La
sepsis neonatal se asocia con morbilidad y mortalidad neonatal grave. Los
sintomas clinicos varian desde una infeccién asintomatica hasta infecciones
locales o sistémicas graves. La sepsis neonatal se dividié en tres grupos:
sepsis neonatal de inicio temprano, sepsis neonatal de inicio tardio y sepsis
neonatal de inicio muy tardio segun el tiempo de inicio. Se ha demostrado
que la incidencia de sepsis neonatal de apariciéon temprana disminuye con
el uso de antibioticos durante el parto. Sin embargo, a medida que aumenta
la tasa de supervivencia de los bebés prematuros y de muy bajo peso al
nacer, también lo hace la sepsis neonatal. El origen del patégeno puede ser
recepcion de origen intrauterino, pero también puede ser recepcion de la
flora materna, hospitalaria o comunitaria. Parto prematuro, bajo peso al
nacer, corioamnionitis, factores de riesgo que incluyen ruptura temprana y
prolongada de membranas, reanimacion, puntaje de APGAR bajo,
incapacidad para amamantar, hospitalizacion prolongada y tratamiento
invasivo. Este articulo revisa el conocimiento actual sobre la definicion,
clasificacion, epidemiologia, factores de riesgo, etiologia, manifestaciones

clinicas, métodos de diagndstico y tratamiento de la sepsis neonatal.

Lizenia A Alvarez Rodriguez, Jorge Mauricio Torrico Landaeta’. Proteina C
reactiva versus Hemocultivos negativosen sepsis neonatal, neonatologia

del hospital obrero N° 2 Cochabamba; Bolivia; 2020. Informan que los
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cultivos de sangre siguen siendo el estandar de oro, pero la PCR ayuda a
comenzar temprano. Los factores de riesgo predisponentes son el sexo
masculino con alta incidencia de sepsis (61%), PMR 1%, corioamnionitis
39% y parto pretérmino 39%.

. Asegurar Tessema, Norman Lippmann, Anja Willenberg, Matthias Knupfer,
Saco Ulrich, Brigitte Koning®. El rendimiento diagndstico de la interleucina 6
y las proteinas C reactivas para la deteccion precoz de la sepsis neonatal;
Alemania; 2020. Presentamos el uso de interleucina 6 (IL6) y proteina C
reactiva (PCR) en el diagndstico de sepsis. Sin embargo, los estudios han
informado varias limitaciones y rendimiento diagndstico. El objetivo de este
estudio es investigar los niveles de corte optimos y la actividad de IL6 y
PCR para el diagndstico de sepsis neonatal. Este estudio se realizé en el
Hospital Universitario de Leipzig, Alemania, de noviembre de 2012 a junio
de 2020. Se incluyeron 899 lactantes: 10 con sepsis cultivada, 160 con
infeccion clinica y 625 controles. Los hemocultivos se realizaron utilizando
el sistema BacT/ALERT 3D. IL6 y PCR se analizaron mediante
inmunoensayo  de  electroluminiscencia e inmunotransferencia,
respectivamente. Los datos los analicé con el software estadistico SPSS
20. En los bebés diagnosticados de sepsis, el valor limite 6ptimo de IL6 fue
de 313,5 pg/ml. Los valores limite optimos de PCR en cinco dias de
medicion consecutivos (PCR1, PCR2, PCR3, PCR y PCR5) son 2,15 mg/l,
8,01 mg/l, 6,80 mg/l, 5, 25 mg/l y 3,72 mg/litro yo IL6 tuvo una sensibilidad
del 73,1 %, una especificidad del 80,2 %, un VPP del 37,6 % y un VPN del
9,8 %. El mayor rendimiento de PCR se observd el dia 2 con una
sensibilidad de 89, una especificidad de 97,3, un VPP de 9,5 y un VPN de
98,3. La combinacion de IL6 y PCR mostré una mayor sensibilidad y una
menor especificidad. En conclusién, este estudio establece valores de corte
optimos para IL6 y PCR. La combinacion de IL6 y PCR mostré mayor

sensibilidad. PCR2 con un valor de corte de 8,01 mg/l mostré el rendimiento
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diagnostico mas alto en la identificacidon de casos de sepsis clinica con
cultivo negativo. Utilice IL6 (2313,5 pg/ml) y CRP1 (22,15 mg/l) o IL6
(2313,5 pg/ml) y CRP2 (28,01 mg/l) para el diagndstico precoz y preciso de
la combinacion de sepsis neonatal. Las recomendaciones se basan en una
mayor sensibilidad. Esto se hace para minimizar el riesgo de perder un
caso de sepsis. CRP2 solo se puede usar en un umbral de 8,01 mg/L para
identificar casos de sepsis clinica en nifios con cultivo negativo con

sospecha de sepsis nosocomial.

R Taneja, P Batra®. Biomarcadores como pruebas en el punto de atencion
(POCT) en la sepsis neonatal, una revision del estado de la ciencia; India;
2020. Informan que la falta de una definicion estandar de sepsis neonatal y
un método de diagnostico rapido probado socava el manejo de esta grave
enfermedad. Los biomarcadores se han convertido en marcadores basados
en la evidencia para ayudar a identificar de manera mas efectiva la sepsis
en los bebés. El uso de biomarcadores en el punto de atencion ayuda en el
diagnostico temprano vy el inicio temprano de la terapia. La procalcitina, la
preceptina, la interleucina, seis proteinas C reactivas altamente especificas
y la lipocalina que se une a la gelatinasa de neutréfilos respaldan el
diagnostico temprano y el inicio rapido de la terapia, lo que reduce la
incidencia y la mortalidad de la sepsis. Se ha demostrado que estos
biomarcadores ayudan a reducir las hospitalizaciones y monitorean la
respuesta al tratamiento. Usado solo o en combinacion con escalas
clinicas, se ha demostrado que es mas rentable que el estandar de oro para
eliminar la latencia de los resultados de hemocultivos. El uso de
biomarcadores como estudios de mantenimiento tiene potencial en
comparacion con los métodos tradicionales. Presentamos una revisiéon de la
literatura mas reciente que resume el estado actual de estos biomarcadores

en la sepsis neonatal.
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5. Jennifer Valeska Elli Brown, Nicholas Meader, Jemma Cleminson, William
McGuire'®; Porteina C reactiva para el diagnostico de infecciones de
aparacion tardia en recién nacidos; Rocville-EEU; 2019. La busqueda
identifico 20 estudios (1615 bebés). La mayoria de los estudios de cohortes
pequefios, positivos y de un solo centro se han realizado en salas
neonatales de paises de ingresos altos y medianos desde finales de la
década de 1990. Incluyo el riesgo de sesgar el estudio. En general bajo en
calificaciones de indices independientes y pruebas de referencia. La
mayoria de los estudios usan niveles de corte de PCR en suero
predefinidos como la definicion de una prueba de indice "positiva" (rango de
corte normal de 5 mg /L a 10 mg / L) y usan cultivos microbianos de
patogenos en el cuerpo como referencia. utilizando. Con la especificidad
media estandar (0,7), la sensibilidad fue 0,62 (IC del 95%: 0,50 a 0,73). A
pesar de la aparente heterogeneidad dentro de los diagramas de bosque,
no se pudo realizar un analisis de subgrupos o una metarregresion para la

edad gestacional, el tipo de infeccion o el tipo de organismo infeccioso.

6. Samantha Eschbom, Joern Hendrik Weitkamp?. Procalcitonina versus
Porteina C rectiva, revision de la cinetica y desempefio para el diagnostico
de sepsis neonatal; California ;2019. Informan que la procalcitonina (PCT) y
la proteina C reactiva (PCR) son biomarcadores de uso comun, pero para la
sepsis neonatal de inicio temprano (EOS) o de inicio tardio (LOS) Los
beneficios diagnosticos aun son controvertidos. Una revision exhaustiva de
la literatura encontré una heterogeneidad significativa entre los estudios con
respecto a los tiempos de muestreo, los limites, las pruebas de hemocultivo
para la clasificacion de la sepsis y las definiciones de EOS y LOS.
Identificamos 39 estudios que compararon MDT y PCR directamente, pero
solo en recién nacidos con bajo peso al nacer. Las sensibilidades promedio
de EOS, LOS y EOS LOS fueron 65,6%, 77, % y 66, % para PCT,

respectivamente, en comparacién con 73,6%, 88,9% y 76,5% para PCT,
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respectivamente. La especificidad media de PCT y PCR fue 82,8% frente a
82,7% para EOS, 75,6% frente a 81,7% para LOS y 80, % frente a 91,3%
para LOS.

. Jose S Cortes, Laura X Fernandez Cruz, Emilce Beltran Zuiiga, Carlos F
Narvaez'!. Sepsis neonatal, aspectos fisiopatoldgicos y biomarcadores;
Santander ;2019. Informan que la sepsis neonatal es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad infantil en todo el mundo. Sus sintomas
clinicos inespecificos y la disponibilidad limitada de métodos de diagndstico
efectivos dificultan el diagndstico. Una respuesta inmune excesiva o
suprimida puede tener las consecuencias fatales descritas en la
fisiopatologia de la sepsis. Se estudio el prondstico, diagnostico y
seguimiento util de los factores solubles alterados en la sepsis neonatal y
se agruparon bajo el término biomarcadores de sepsis neonatal. En este
apartado se describen los principios fisiopatologicos de la sepsis neonatal y
las caracteristicas de los biomarcadores mas utilizados para
diagnosticarlos, asi como los demas marcadores estudiados recientemente.
Actualmente, se recomienda la combinacion de biomarcadores tempranos y
tardios para aumentar la eficacia, pero aun no se ha establecido el

biomarcador ideal para la sepsis neonatal.

. Neeraj Kumar, Rajeshwar Dayal, Patribha Singh, Sunit Pathak, Vishal
Pooniya'. Una evaluacion comparativa de presepsina con proclcitonina y
PCR en el diagnostico de sepsis neonatal; India; 2019. El objetivo de este
estudio fue estudiar los perfiles clinicos y bioquimicos de los lactantes con
sepsis y evaluar el papel diagnostico de la preceptina y su comparacién con
la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT). El estudio se llevo a
cabo entre marzo de 2015 y octubre de 2016 en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) del Colegio Médico SN en Agra. Se
incluyeron lactantes con una o mas caracteristicas clinicas de sepsisy / o

dos factores de riesgo. Se realizaron un total de 1 casos y 1 controles. Se
15



tomaron muestras de sangre para todos los estudios. Se ha realizado un
analisis de la curva ROC. De los 1 casos, 19 fueron positivos para
hemocultivo, la mayoria de los cuales eran hombres (68,3%), con bajo peso
(PNP: 70,7%) y recién nacidos prematuros (53,6%). En los puntos de corte
seleccionados, las sensibilidades de PCR, PCT y preceptina fueron 80,5%,
80,5% y 97,6%, respectivamente, y la especificidad fue 97,5% y 80,5%
95,1%, respectivamente. La PCT y la PCR se compararon como
marcadores de diagndstico de sepsis neonatal. La preceptina es mas
sensible y tiene un valor de prediccion negativo (VPN) en comparacion con
la PCRy la PCT.

. En su tesis (AGUAGALLO, 2018)'3, “PROCALCITONINA Y PROTEINA C
REACTIVA COMO INDICADOR DE SEPSIS NEONATAL HOSPITAL
GENERAL DOCENTE AMBATO MAYO 2017-JUNIO 2018” Tesis para optar
el grado de Licenciada en Ciencias de la Salud en Laboratorio Clinico e
Histopatologico, de la universidad nacional de Chimborazo-Ecuador. El
disefio de investigacion aplicada es un enfoque no empirico, descriptivo,
transversal y cuantitativo, que utiliza técnicas de revision bibliografica y
bibliografica, y el alcance del estudio se correlaciona entre si. Sus objetivos
de investigacion fueron: CHU Ambat Mayo 2017-Junio 2018 Analisis de
resultados de prolactina y proteina C reactiva como indicador de sepsis
neonatal. Llegd a la siguiente conclusion: el cambio de peso, la
procalcitonina y la proteina C reactiva se analizaron segun la media y la
desviacion estandar segun el sexo del paciente. Aqui, aunque no hubo una
diferencia significativa en el peso medio entre las poblaciones femenina y
masculina, las variables de PCT en la poblacion masculina promedian 1,25
ng / ml y la desviacion estandar + 1,26 ng / ml, aumenta el riesgo de
infeccion neonatal. La PCR modificada para los sexos femenino y
masculino mostré valores altos en relacion con el rango experimental

establecido. Los datos del Instituto HGDA, el sistema informatico de
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proteina C reactiva y procalcitonina estudiado pueden demostrar que las
dos llamadas pruebas complementarias son utiles en casos de sepsis
neonatal con sospecha clinica. Y cuando se sumaron a esos hemocultivos,
siete hemocultivos positivos mostraron un promedio de 2,39 ng / ml de PCT
y un promedio de 60,63 mg / dL de PCR. Los estudios han demostrado que
la sepsis neonatal puede ocurrir a cualquier edad gestacional, y los bebés
prematuros representan el 85,7% de los recién nacidos como la sepsis
neonatal mas comun. Y solo unos pocos de los 1 .3 bebés nacidos a
término tienen la enfermedad. En cuanto al sexo de los pacientes, el sexo
masculino es el mas sensible a la infeccion neonatal, con una diferencia del
71, % respecto al sexo femenino, y la tasa de confirmacion con otras
publicaciones puede estimarse en un 28,6%. El peso ON también se
considera un factor de riesgo de sepsis neonatal. % (3 RN) esta dentro de

los valores normales de peso.

10.James L Wynn'4, Definicion de sepsis neonatal; 2016. La definicién de

11.

consenso pediatrica de sepsis es imprecisa en los recién nacidos a término
e inapropiada para los recién nacidos prematuros. Los criterios utilizados
por los investigadores para confirmar el diagndstico de sepsis neonatal, a
diferencia de los criterios de etapas multiples definidos para otras
enfermedades importantes que se encuentran en la UCI neonatal (por

ejemplo, displasia broncopulmonar), hubo una diferencia significativa.

Istemi H Celik, Gamze Demirel, Nurdan Uars, Efire S Oguz; Omer Erdeve,
Ugar Dilmen™, El papel de los niveles séricos de IL6 y PCR en la
diferenciacion de la etiologia de la sepsis neonatal; Argentina; 2015.
Informaron que los grupos de infeccion por gramnegativos, grampositivos y
hongos incluian 73, 82 y 15 pacientes, respectivamente. Los niveles
optimos de escision de IL6 entre los grupos Gram-negativos y Gram-
positivos fueron 202 y 57 pg / mL. El grupo de infeccién por hongos tuvo

niveles mas altos de PCR que el grupo de gramnegativos y positivos.
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12.Rene Oswaldo Perez, Juan Carlos Lona, Moises Quiles, Miguel Angel
Verdugo, Elba Patricia Ascencio'®. Sepsis neonatal temprana, incidencia y
factores de riesgo asociados en hospitales publicos del occidente de
México. México; 2015. Informaron una tasa de TNS de ,7 eventos por cada
1.000 nacidos vivos. La 722 bacteria aislada corresponde a bacilos
gramnegativos. Los factores asociados con NSN incluyen edad materna
menor de 15 afos (OR 3,50; IC del 95% 1567,85), rotura de membranas
dentro de las 18 horas (OR 2,65; IC del 95% 1185,92) y fiebre materna (OR
6,0; 95%). es Cl 1,5 23,6), peso al nacer < 2.500 g (OR ,82; IC 95%
23.897,75) y edad gestacional; 37 semanas (o 3,1; IC del 95%: 1586,22).
CONCLUSION: Ademéas del FR conocido con TNS, se observéd una
asociacion independiente en la edad de las madres menores de 15 anos.

13.Sofie Sommer Hedegaard, Kirsten Wisborg, Anne Mette Hvas'’; Utilidad
diagnostica de los biomarcadores para la sepsis neonatal, una revision
sistematica; Inglaterra; 2015. Los sujetos del estudio eran lactantes con
sospecha de sepsis que tenian 28 dias y una edad gestacional de mas de 2
semanas. El manuscrito incluido se evalud segun los criterios de la escala
de calificacion revisada desarrollada por Douglas Altman. De los 292
manuscritos potencialmente relevantes, 77 cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion. 16 (21%) fueron calificados como estudios de calidad.
La proteina C reactiva (PCR) es el biomarcador mas estudiado y evaluado.
Estudios de alta calidad muestran que la proteina amiloide A sérica aguda
es muy sensible tanto al inicio de los sintomas como 2 dias después. Los
estudios que evaluaron el amiloide A sérico mostraron predictores positivas
variables (VPP, 0,67 y 0,92) y predictores negativos altos (VPN, 0,97 y 1,
respectivamente). La evidencia disponible sobre el valor diagndstico del
amiloide A sérico para la sepsis neonatal muestra resultados prometedores
y justifica una mayor investigacion en la practica clinica. 77 cumplieron los

criterios de inclusién y exclusién. 16 (21%) fueron clasificados como
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investigacion de calidad. La proteina C reactiva (PCR) es el biomarcador
mas estudiado y evaluado. Estudios de alta calidad han demostrado que la
proteina amiloide A sérica aguda es sensible tanto al inicio de los sintomas
como 2 dias después. Los estudios que evaluaron el amiloide A sérico
fueron predictivos de un factor de prediccion positivo diferente (VPP, 0,67 y
0,92) y un predictor negativo mas alto (VPN, 0,97 y 1,00). La evidencia
disponible sobre el valor diagnéstico del amiloide A sérico para la sepsis
neonatal es prometedora y justifica una mayor investigacién en la practica
clinica. 77 cumplieron los criterios de inclusion y exclusion. 16 (21%) fueron
calificados como investigacion de calidad. La proteina C reactiva (PCR) es
el biomarcador evaluado mas estudiado. Estudios de alta calidad han
demostrado que la proteina amiloide A sérica en la fase aguda es muy
sensible tanto al inicio de los sintomas como 2 dias después. Los estudios
que evaluan el amiloide A sérico tienen predicciones positivas variables
(VPP, 0,67 y 0,92) y predicciones negativas altas (VPN, 0,97 y 1,00). La
evidencia disponible sobre el valor diagndstico del amiloide A sérico para la
sepsis neonatal es prometedora y requiere mas investigacion clinica.
Estudios de alta calidad muestran que la proteina amiloide A sérica aguda
es muy sensible tanto al inicio de los sintomas como 2 dias después. Los
estudios que evaluan el amiloide A sérico tienen predicciones positivas
variables (VPP, 0,67 y 0,92) y predicciones negativas altas (VPN, 0,97 y
1,00). La evidencia disponible sobre el valor diagnostico del amiloide A
sérico para la sepsis neonatal es prometedora y requiere mas investigacion
clinica. Estudios de alta calidad han demostrado que la proteina amiloide A
sérica aguda es sensible tanto al inicio de los sintomas como 2 dias
después. Los estudios que evaluaron el amiloide A sérico mostraron
predictores positivas variables (VPP, 0,67 y 0,92) y predictores negativos
altos (VPN, 0,97 y 1, respectivamente). La evidencia disponible sobre el

valor diagnostico del amiloide A sérico para la sepsis neonatal muestra
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resultados prometedores vy justifica una mayor investigacion en la practica

clinica.

14.Akila Prashant, Prashant Vishwanath, Praveen Kulkarni, Prashant Santhya
Narayana'®. Evaluacion comparativa de citosinas y otros marcadores
inflamatorios para el diagnostico temprano de sepsis neonatal, un estudio
de casos y controles; Reino Unido; 2013. Tenian niveles de PCR limitados
a> 19.689 ng / ml, sensibilidad del 68%, especificidad del 92%, sensibilidad
a IL6> 95,32 pg / ml, sensibilidad del 5% y especificidad del 5%. Le indiqué
que si. La infeccidn se diagnostico al 96%,> 70,86 pg / mL IL8, sensibilidad
78%, especificidad 70%, sCD163> 896,78 ng / mL, sensibilidad 100%,
especificidad 88% ... tomar antibioticos antes del parto. Los niveles de
TNFa superiores a 12,6 ng / ml mostraron una sensibilidad del 100% y una

especificidad del 72% para el diagnéstico de inflamacion.

15.M Khassawneh, WA Hayajnet, H Kofahi, Y Khader, Z Amarin, Un daoud'®,
Marcadores de diagnostiico de sepsis neonatal, comparacion de PCR, IL-6,
y la Inmunoglobulila M; Jordania; 2007. Informaron que se realizaron
ensayos clinicos para evaluar el valor diagnéstico de la proteina C reactiva
(PCR), la interleucina 6 (IL6) y la inmunoglobulina M (IgM) en el diagndstico
precoz de la sepsis neonatal. Los valores de diagnostico para cada
marcador se evaluaron individualmente o en combinacion. El valor de corte
optimo para cada marcador esta determinado por el diagndstico de sepsis
neonatal. Desde diciembre de 200 hasta marzo de 2005, un total de 78
nifos de distintas edades con diferentes diagndsticos fueron ingresados en
la unidad de cuidados intensivos neonatales en el norte de Jordania. Los
pacientes se clasificaron como "sepsis", "probablemente sepsis" y "no
sepsis". Se tomaron muestras de sangre para medir CRP, IL6 e IgM. Un
valor de PCR de 5 mg / L fue el mejor de los tres parametros, con una
sensibilidad del 95% y un valor predictivo negativo del 98%. La combinacion

de parametros ayuda a mejorar el diagndstico de sepsis. La mejor
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combinacion es PCR>o0=5mg/ly /o IgM> o =20 mg/ dl. Concluimos que
la PCR, IL6 e IgM son utiles para el diagnéstico precoz de la sepsis por
gramnegativos en recién nacidos. Sin embargo, CRP sigue siendo la mejor
prueba personal. La combinacién de PCR e IgM es mas util para predecir la
sepsis por gramnegativos en los recién nacidos. Asumimos un papel
importante en esta asociacion para la mayoria de las fuentes de infeccion
neonatal en la toma de decisiones sobre el tratamiento antibidtico, y en la
mejora del nivel de observacion y atencion médica en presencia de
microorganismos gramnegativos. Concluimos que CRP, IL6 e IgM ayudan
en el diagndstico precoz de la sepsis por gramnegativos en recién nacidos.
Sin embargo, CRP sigue siendo la mejor prueba personal. La combinacion
de PCR e IgM es muy util para predecir la sepsis neonatal por
gramnegativos. Especulamos sobre el importante papel de esta asociacion
en la toma de decisiones sobre el tratamiento con antibidticos y en la
mejora del nivel de atencion meédica y observacion en entornos donde las
bacterias gramnegativas causan la mayoria de las enfermedades.
Numerosas infecciones neonatales. Concluimos que la PCR, IL6 e IgM son
utiles en el diagnostico precoz de la sepsis neonatal por gramnegativos. Sin
embargo, el CRP sigue siendo la mejor prueba personal. La combinacion
de PCR e IgM es muy util para predecir la sepsis neonatal por
gramnegativos. Especulamos sobre el papel importante de esta
combinacion en la toma de decisiones sobre el tratamiento con antibidticos
y en la mejora de la atencion meédica y la observacion en entornos donde
los microorganismos gramnegativos estan presentes y causan la mayoria

de las infecciones neonatales.

16.Gary Laborada, Maria Rego, Ajey Jain, Michael Guliano?°, Valor diagnostico
de las citosinas y la proteina C reactiva en las primeras 24 horas de la
sepsis neonatal; Nueva York; 2003. El objetivo principal de este articulo fue

determinar la precision diagnostica del factor de necrosis tumoral a, la
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interleucina 6 (IL6) y la interleucina 8 (IL8), e identificar a los recién nacidos
infectados y no infectados en las primeras 2 horas de sospecha. Compare
la sepsis y los parametros de laboratorio actualmente en uso: proteina C
reactiva (PCR), proporcién de neutréfilos inmaduros totales y recuentos de
glébulos blancos y plaquetas. El segundo objetivo fue comparar los niveles
de citocinas en la poblacion infantil. Se incluyeron 75 bebés prematuros y
30 adultos. Se obtuvieron muestras de sangre y niveles de citocinas de
"pruebas actualmente en uso en el laboratorio" cuando se sospechd sepsis
("O horas") y de 18 a 30 horas después ("2 horas"). Los pacientes se
clasificaron como infecciosos (8) o no infecciosos (57). Treinta y dos
pacientes con sepsis tenian hemocultivos positivos y 16 tenian signos
clinicos de sepsis. 20 pacientes con sepsis temprana y 28 pacientes con
sepsis progresiva. Se calcularon la sensibilidad, la especificidad y las
predicciones positivas y negativas (VPP y VPN) para cada ensayo. Analice
la curva de rendimiento del receptor para determinar el umbral éptimo. La
combinacion de PCR> 10 pg / mL e IL6> 18 pg / mL (sensibilidad = 89%,
especificidad = 73%, VPP = 70%, VPN = 90%) fue "0 h" y PCR (grado de
sensibilidad = 78 %)., especificidad = 9 %) es la mejor prueba de "2 horas".
Se detectaron menos de 0 h de IL6 (p = 0,018) y de 2 h de IL8 (p = 0,023)
en pacientes con otras infecciones bacterianas postafilococicas coagulasa

negativas.

2.1.2 Antecedentes Nacionales

1.

En su tesis (CHAVEZ, 2017)%', “PROCALCITONINA Y PROTEINA C
REACTIVA EN SEPSIS NEONATAL CENTRO MEDICO NAVAL 2014-
2015.” Tesis para optar el grado de Maestria en medicina con mencion en
Pediatria en la Universidad San Martin De Porras. El disefio de la
investigacion aplicada es no empirico, transversal, observacional,
transversal, descriptivo, retrospectivo, con técnicas de revision documental

y bibliografica, y el nivel de investigacion es también descriptivo. El objetivo
22



de su estudio fue determinar la utilidad de la procalcitonina y la proteina C
reactiva en la sepsis neonatal. Hizo las siguientes conclusiones: La tasa de
sepsis entre los bebés en este estudio fue del 5,63%, siendo las bacterias
mas comunes Staphylococcus epidermidis y Streptococcus pyogenes. La
procalcitonina muestra una mejor sensibilidad y especificidad que la
proteina C reactiva y muestra un alto predictor negativo para la deteccion
temprana de sepsis neonatal. La proteina C reactiva muestra una
sensibilidad baja y un predictor positivo bajo, pero una especificidad
moderada y una alta predictibilidad para la deteccién temprana de la sepsis

neonatal.

. En su tesis (AQUINO, 2016)??, “PROTEINA C REACTIVA COMO
PREDICTOR DE SEPSIS NEONATAL TEMPRANA EN RECIEN NACIDOS
DE MADRE CON CORIOAMNIONITIS, HOSPITAL BELEN.” Tesis para
optar el grado de Meédico Cirujano en la Universidad Privada Antenor
Orrego. Se utilizaron técnicas analiticas, observacionales, diagnosticas,
retrospectivas y de revision bibliografica y documental. Su objetivo de
investigacion fue determinar si la PCR era un predictor de sepsis neonatal
prematura en bebés nacidos de madres con corioamnionitis. Hospital de
Belém. Trujillo 2008 2015. Se extrajeron las siguientes conclusiones: La
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos de la
proteina c reactiva como predictores de infeccion neonatal fueron 71, 2%,
86,8 %, 863,33 y 76,7 %. La precision prondstica de la proteina C reactiva
como predictor de sepsis neonatal fue del 79, 5%, asociada con una razén
de posibilidades de 5, 3 y una razén de posibilidades de 0,33. Muestra un
alto valor predictivo. La proteina C reactiva es un predictor de infeccion
neonatal prematura en bebés de madres con corioamnionitis. Los pacientes
con sepsis neonatal tenian menor edad gestacional, peso al nacer y

puntuaciones APGAR que los pacientes sin sepsis neonatal. No hubo
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3.

diferencias significativas en la edad materna y el sexo neonatal entre

pacientes con y sin sepsis neonatal.

Alonso Zea-Vera, Christie G. Turin, Theresa J. Ochoa??; Unificar los
criterios de sepsis neonatal tardia, propuesta de algoritmo de vigilancia
diagnostica; Peru; 2014. Informan que la infeccion es una de las principales
causas de muerte en el periodo neonatal. El diagndstico de sepsis neonatal
es dificil porque los recién nacidos tienen signos clinicos inespecificos y
pruebas auxiliares adormecidas. Para mejorar el diagndstico preciso de
esta condicion, proponemos un algoritmo para monitorear el diagndstico de
sepsis neonatal tardia en Peru y otros paises de la region. Cémo utilizar
este algoritmo para clasificar episodios confirmados, posibles o posibles de
sepsis y, entre otras cosas, identificar episodios que no corresponden a
sepsis, evitando clasificar otras enfermedades como "sepsis". Un mejor
diagnostico aumenta la incidencia de verdaderas infecciones neonatales,
mejora el uso de antibidticos, evita los efectos negativos en los bebés y
proporciona una vision mas precisa de los efectos para la salud publica.

Vasquez Gonzales Jany?*. Parametros hematoldgicos y de la proteina C
reactiva ultrasensible en el diagnsotico de sepsis neonatal; Peru; 2013.
Encontraron diferencias significativas entre el recuento total de gldbulos
blancos, el recuento de neutréfilos inmaduros, el recuento de plaquetas, el
indice | / T (indice de recuento de neutrodfilos inmaduros frente a los totales)
y los valores del indice de congestion / segmento. Reportado como
invisible; Solo los niveles de proteina C reactiva fueron estadisticamente
significativos en los pandas. 0,009. Un valor elevado de proteina C reactiva
superior a 8 tiene una sensibilidad de 0, 7 y una especificidad de 0,75, con
un valor predictivo positivo de 0,37 y un valor predictivo negativo de 0,82.
CONCLUSION: En los ensayos estudiados, la proteina C reactiva se puede
utilizar para diagnosticar la sepsis neonatal.
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2.2 Bases teoricas

SEPSIS NEONATAL

Definiciones

La definicion de sepsis se establecié en 1991 cuando se alcanz6é un
consenso entre el Departamento de Medicina de Emergencia de los
Estados Unidos y la Asociacion de Medicina de Emergencia, para unificar
los criterios para la definicion de sepsis, para proponer nuevas definiciones

de sepsis.™

En 1992, durante la nueva conferencia ACCM SCCM, se introdujo en el
lenguaje comun el término sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), definido como la manifestacidn clinica de la respuesta inflamatoria
debida a causas infecciosas y no infecciosas.?®

Un hecho importante sobre este nuevo término es que reconoce el papel
fundamental de la inflamacion sistémica en la sepsis, y que los sintomas
clinicos no son atribuibles unicamente a factores relacionados con la
patogenicidad de los organismos causados por el virus, sino también al
concepto en la evaluacion del significado un cambio. Los pacientes con
enfermedades infecciosas, es decir, no son una nueva entidad clinica, sino

un cambio de opinidn.

Por tanto, la sepsis neonatal se define como una infeccion aguda con
sintomas de toxicidad sistémica debido a la invasion y sobrecrecimiento de
bacterias en la sangre y varios 6rganos, ocurriendo en las primeras

semanas posparto y con indicacion de hemocultivo positivo.?8

Etiologia
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Hasta la década de 1970, el principal agente causal fueron los bacilos
gramnegativos, que luego reemplazaron al Streptococcus agalactiae del grupo B,
causando mas de 50 casos primarios de sepsis.?’

Los estreptococos hemoliticos del grupo B (GBS) o Streptococcus agalactiae son
bacterias comunmente asociadas con la sepsis neonatal temprana (50-60%). La
sepsis por GBS se asocia con una tasa de muerte del 5-20% en los paises
desarrollados, con una tasa significativa (30%) de secuelas en los

supervivientes.?’

Es un microorganismo anaerobio cogram-positivo opcional rodeado de capsulas
constituidas principalmente por polisacaridos antifagociticos, que, segun su
composicion, la, Ib, I, Ill, IV, se pueden clasificar en 7 serotipos. V, VI y otros

serotipos transitorios adicionales.?®

Uno de los principales factores de virulencia de esta bacteria es la presencia de
acido sialico, un componente de la capsula. Esto es para reducir la activacién de
vias alternativas del complemento y la presencia de la neuraminidasa poco
conocida. También se caracteriza por su papel patégeno y la expresion de una
alta concentracién minima inhibitoria (CMI) de penicilina.?®

Este diplococo grampositivo presenta hemolisis completa al entrar en contacto con
el medio de cultivo Agar sangre (hemodlisis tipo).8

De los diversos serotipos, el tipo Il se asocié con mayor frecuencia con cultivos
maternos positivos (26%) y enfermedad neonatal (6 %). Por lo general, se
adquiere durante el trabajo de parto y rara vez se observa en recién nacidos por

cesarea con una membrana amniética intacta.?®

E. coli ha perdido importancia como agente séptico temprano desde 2001, gracias
a los procedimientos preventivos implementados basados en la profilaxis
antibiotica prenatal contra el GBS, otra bacteria, E. coli, un nuevo tratamiento que

suele ser reemplazado por el agente causante de E. coli. Por tanto, restaurar los
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bacilos gramnegativos para que ocupen el primer puesto como en las ultimas

décadas.?®

Fisiopatologia

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

de la barrera natural, mientras que por otro lado se debe a la madurez y capacidad

del sistema inmunoldgico:

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

La secrecion de IgA se reduce considerablemente en los pulmones y el
sistema digestivo. Ademas, las barreras fisicas naturales, especialmente la
piel, el cordén umbilical, los pulmones y los intestinos, son inmaduras.

Existe una reduccion de la actividad de la via alterna del complemento (C3),
donde existe una insuficiencia en la opsonizacion de los gérmenes con capsula
polisacarida.

Los depdsitos de neutrofilos en la médula del adulto se agotan rapidamente
con la exposicion a la infeccidn, mala adhesion y fagocitosis y baja capacidad
bactericida

La fuerza inmunologica a través de las células T helper y asesinas naturales se
ve afectada, y la memoria inmunoldgica se ve afectada.

Cuantos mas recién nacidos prematuros haya, mas inmune tendra el RN
prematuro y mayor sera la frecuencia de infecciones.

Los microorganismos patdégenos pueden contaminar la piel y / o la mucosa
gastrointestinal o respiratoria neonatal y, dependiendo de su naturaleza,
pueden luego dividirse y atravesar la mucosa para alcanzar el flujo semanal de

cuerpo completo.®

Una vez en el torrente sanguineo, sin defensas inmunitarias competentes, las

bacterias comienzan a dividirse logaritmicamente, lo que puede provocar sepsis

neonatal.!
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Manifestaciones clinicas

Es importante sefialar que existen criterios objetivos para sospechar sepsis, como
fiebre, hipotermia, taquicardia, taquipnea, alteracion de la conciencia, oliguria,
mala perfusion periférica, pérdida de sangre y movimientos inestables."

Los signos y sintomas mas comunes no son especificos del diagndstico temprano,

pero se pueden dividir en los siguientes grupos:

e Respiratorios: respiracioén irregular, taquipnea, apnea, cianosis, incremento
subito en los requerimientos de oxigeno, datos de neumonia, etc.

e Gastrointestinales: alimentacion pobre, residuo gastrico mayor del 50%,
vomito, diarrea, distensién abdominal, ictericia, hepatoesplenomegalia.

e Distermia: hipotermia, principalmente en el pretérmino, llegando incluso a
evolucionar a un estado febril.

e Neuroldégicos: hipoactividad, hiporreactividad, hiporreflexia, letargia,
irritabilidad, temblores, convulsiones, fontanela abombada, etc.

e Dermatoldgicos: palidez, piel marmoérea, petequias, purpura, esclerodermia,
principalmente en el pretérmino.

e Acidosis metabdlica persistente.

El diagnostico de sepsis neonatal ha resultado dificil debido al alto porcentaje de
cultivos negativos. Por tanto, el término sepsis clinica se acufid en base a los
sintomas derivados del sindrome. Respuesta inflamatoria fetal (FIRS) vy

caracteristicas clinicas mencionadas anteriormente.’

Un factor de riesgo de infeccion es cualquier caracteristica bioldgica, ambiental o
social asociada con una mayor probabilidad de que un evento ocurra en el feto, la
madre o ambos cuando ocurre. En cuanto a los factores de riesgo de infeccion, la
causa de este evento fue la infeccion. Para la sepsis neonatal temprana, estos
factores de riesgo de infeccion se pueden clasificar segun su relacion con el bebé

o la madre.®
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SENSIBILIDAD Y ESPICIFICIDAD

Los marcadores de sepsis se refieren a sefiales fisioloégicas inducidas por
xenobidticos que reflejan la exposicion intrinseca o adquirida, la respuesta celular
temprana o la sensibilidad y proporcionan estrategias para abordar estos
problemas. Por tanto, las propuestas de biomarcadores deben basarse en el

conocimiento de su mecanismo de respuesta.’’

Las otras propiedades que deben poseer los biomarcadores son reproducibilidad,
sensibilidad, especificidad, reversibilidad, aplicabilidad, facilidad de uso y una
adecuada relacion coste / eficacia. Un tiempo de respuesta corto de
biomarcadores es esencial para que se utilice como un "sistema de alerta
temprana". Si se muestra el valor de diagndstico, se puede usar de manera

predecible.’®

Por tanto, los indicadores de sepsis neonatal, por un lado, deberian permitir un
diagnoéstico precoz sensible (distinguiendo entre causas infecciosas y no
infecciosas) y, si es posible, arrojar luz sobre el pronostico.?

En las ultimas décadas se han evaluado varios parametros para el diagndstico
precoz de la sepsis neonatal. Los mas estudiados hasta la fecha son el recuento
de gloébulos blancos, el recuento total de neutrdéfilos, el porcentaje de neutrdéfilos

inmaduros, la proteina C reactiva, la procalcitonina y las citocinas.'?

Por tanto, los principales marcadores utilizados y los mas dirigidos en este estudio

para evaluar una sospecha de infeccion neonatal fueron:

Los parametros hematoldgicos relacionados con los parametros hematoldgicos
son altamente inespecificos, las mediciones de leucocitos en sangre periférica y
los estudios diferenciales son probablemente las pruebas inespecificas mas
rapidas y Utiles para lograr un buen resultado.?*
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Numerosos estudios han demostrado que incluso cuando se asignan
puntuaciones a cada variable estudiada, no se puede tener en cuenta un resultado
individual para el diagnostico de sepsis. Cambios morfolégicos o degeneracion
como recuentos absolutos de leucocitos y neutréfilos, relacion de neutrdéfilos
inmaduros / maduros, formacion de vacuolas, bacterias intracelulares, granulos
toxicos, etc. deben ser estudiados y analizados individualmente o en conjunto.
Estos analisis reportan datos del 0 al 90%, con sensibilidades variables y sin

relacion directa especifica con el tipo de bacteria que podria afectar los resultados.
7

Debido a las diferencias de sensibilidad de los parametros hematoldgicos, varios
autores han propuesto estrategias para la obtencion de ratios o puntuaciones que

combinen alguno de estos parametros.*

La siguiente data muestra el desempefio de estos sistemas de puntuacion por
diferentes autores, en funcion del tiempo de supervivencia del nifio (1-7 horas y
12-24 horas después del nacimiento).’

La proteina C reactiva (PCR) se considera una proteina de fase aguda porque es

una proteina que se encuentra en la sangre en respuesta a la inflamacion.'3

Es prodicido en las células intestinales, también por los adipositos, como
respuesta a un incremento de IL-6 (producido preferentemente por macrofagos y
también por adipocitos) en la concentracion de plasma tras el estimulo

inflamatorio.*

Se desconoce su funcidn exacta, pero se sabe que activa el complemento y
realiza su funcion al interactuar con los fagocitos. Parece ser el principal
ingrediente activo de la defensa inmunitaria, actua en el metabolismo de los lipidos
y contribuye a la patogénesis de enfermedades como la aterosclerosis y el infarto

de miocardio.*
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Los niveles normales de esta proteina aumentan a las 6 horas y alcanzan su punto
maximo a las 8 horas. Su vida media es constante, por lo que su grado esta
determinado principalmente por la tasa de produccion y, por lo tanto, por la
gravedad de la causa.*

Hoy en dia es una de las pruebas mas utilizadas para el diagnostico y seguimiento
de la respuesta al tratamiento. Se trata de una prueba clinica muy sensible pero

menos especifica.??

El valor normal durante las primeras 8 horas es de aproximadamente 1,5 mg / ml.
Cabe senalar que no solo se altera en presencia de infeccion, sino que también
aumenta en neonatos con asfixia, aspiracibn de meconio, parto tardio,

hipertension gestacional grave o hemorragia intracraneal.?!

Con respecto a la relacion entre los niveles de PCR y los factores de riesgo
reproductivo antes mencionados, un estudio encontr6 que varios factores de
riesgo importantes podrian conducir a un aumento de esta proteina en ausencia

de infeccion.?

Esto puede deberse al alto nivel de produccién de PCR en los recién nacidos
hasta que la PCR atraviesa la placenta. Aunque existen varios estudios
longitudinales que evaluan cambios en los niveles de PCR en recién nacidos
sanos con factores de riesgo de infeccién durante el trabajo de parto. EI mismo
estudio mostré que los umbrales de PCR de la sangre del cordén umbilical pueden
diferir entre las muestras de sangre del cordon umbilical y las muestras de suero
de 24 horas.?'!

En los hemocultivos, las bacterias que causan la sepsis neonatal se identifican
mediante hemocultivos, que también se consideran el estandar de oro, que

también puede determinar la sensibilidad de las bacterias a los antibioticos.?®

El cultivo bacteriano es el método mas ampliamente utilizado y clinicamente

valioso, pero es menos sensible y especifico para la deteccion de patégenos como
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prueba de diagndstico para muestras de sangre neonatal. Esta practica implica
una pequefia cantidad de sangre (menos de 1 ml) que se puede extraer de un
recién nacido. Ademas, otras limitaciones de los hemocultivos son que se
necesitan hasta dias para obtener los resultados de las pruebas y no se puede
analizar la cantidad total de bacterias de interés para determinar la etiologia de la

enfermedad.”

Las técnicas de cultivo automatizadas o semiautomatizadas basadas en la
deteccion de CO2 producido por el metabolismo bacteriano pueden reportar un
hemocultivo positivo en 24 horas.’

Sin embargo, la tasa de hemocultivos positivos para sepsis en recién nacidos no
supera el 8085% en los mejores parametros, por lo que un resultado negativo en
presencia de sintomas compatibles con factores de riesgo no excluye la

posibilidad de infeccion.*

Por estas razones, los neonatologos y los equipos médicos responsables pueden
realizar exploraciones rapidas, precisas y sensibles para ayudar a evaluar
oportunamente los casos de sepsis neonatal y ausencia de sintomas clinicos y

lograr un mejor tratamiento.?*

Las enfermedades infecciosas son una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad neonatal. Un diagndstico precoz adecuado que conduce a un
tratamiento adecuado puede interferir con el prondstico final de estos pacientes.
Por lo tanto, las herramientas que pueden identificar rapidamente la sepsis

neonatal son un objetivo muy importante en la atencion perinatal.’”

Existe una creciente evidencia de que la infeccion comienza en el utero de un
numero significativo de recién nacidos con sepsis neonatal temprana. Muchos de
ellos son asintomaticos en las primeras horas de vida, y se ha descubierto que las
madres con factores de riesgo de infecciones bacterianas y de otro tipo tienen mas
probabilidades de dar a luz a recién nacidos con sepsis al nacer.3°
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Como se menciond anteriormente, muchos parametros biolégicos o marcadores
de sepsis, especialmente algunos parametros hematologicos o protebmicos como
PCR y PCT, y algunas citocinas se han evaluado durante las ultimas décadas. Sin
embargo, a pesar de las muchas pruebas disponibles, ninguna de estas pruebas
es absolutamente confiable, por lo que muchos especialistas en neonatologia
pueden iniciar un tratamiento con antibioticos para bebés con factores de riesgo

de infeccion.Muchos, muchos de estos pacientes requieren tratamiento.3?

El momento del diagnostico es muy importante para todos. El diagndstico
temprano y preciso conduce a un tratamiento adecuado y evita cuidados infantiles
innecesarios. Una forma de diagnosticar esta enfermedad en forma temprana es

estudiar los biomarcadores de sepsis en muestras de sangre del cordon.®

2.3 Hipétesis de investigacion
2.3.1 Hipétesis General:

Existe exactitud diagnostica de la proteina C reactiva en sepsis neonatal en

el Hospital San José Callao 2019.

2.3.2 Hipdtesis Especifica

HE1: La proteina C reactiva es sensible para el diagndstico en sepsis

neonatal.

HE2: La proteina C reactiva es especifica para el diagnostico en sepsis

neonatal.

HE3: No existe relacién de la proteina C reactiva con el hemocultivo

positivo.
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CAPITULO III:
METODOLOGIA
3.1 Diseio de estudio

Es transversal, debido a que los datos se recopilaran en un solo punto de tiempo;
correlacional, ya que se medira el grado de relacion que existe entre las variables
de estudio, observacional porque no habra intervencion por parte del investigador;
analitico, ya que se demostrara una asociacion entre las variables proteina C
reactiva y sepsis; y cuantitativo porque se expresara numeéricamente y hara uso de

las estadisticas.
3.2 Poblacion

En el presente estudio la poblacion incluida estara conformado por recién nacidos
menores de 28 dias con dignostico probable de sepsis, area de neonatologia, en
el hospital San José del Callao en el afio 2019.

3.3 Muestra
3.3.1 Tamano muestral

Para el céalculo del tamafio de muestra se utiliz6 una proporcién esperada en la
poblacién de p: 0.5, con una poblacion 359 recién nacidos con diagndstico
probable de sepsis, del Hospital San José del Callo con un al nivel de confianza de
95% y un margen de error o precision de 5%. Se obtuvo un tamafio de muestra de

186 recién nacidos del Hospital San José del Callao.

STIM. PROPORCION POBLACION. PRECISION
ABSOLUTA ESPECIFICADA

PROPORCION ESPERADA EN LA POBLACION
NIVEL DE CONFIANZA [)
VALLOR Z PARA ALFA

el

ERROR O PRECISION 0.0
TAMANO DE LA POBLACION 359)
TAMANO DE MUESTRA INICIAL 38
TAMANO DE MUESTRA FINAL 186

.
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3.3.2 Tipo de muestreo

El tipo de muestreo es probabilistico.

3.3.3 Criterios de selecciéon de la muestra
3.3.3.1 Criterios de inclusiéon

e Recién nacido con diagnostico probable de sepsis neonatal con PCR
positivo.

e Menores de 28 dias.

¢ Recién nacido nacidos unicamente del hospital San Jose.

e Recién nacidos con peso adecuado.
3.3.3.2 Criterios de exclusion

e Mayores de 28 dias.
e Recién nacidos con peso extremadamente bajo.

e Recién nacido con historia clinica incompleta.
3.4 Variables del estudio

e Proteina C reactiva

e Hemocultivo

e Sepsis Neonatal

e Agente patogeno
3.4.1 Definiciones conceptuales

e Sepsis neonatal: Es una infeccion, por lo general bacteriana, que ocurre
en un bebé de menos de 28 dias desde su nacimiento..
e Proteina C reactiva: La proteina C reactiva (PCR) es miembro de la familia

de proteinas pentraxina; es un reactante de fase aguda sintetizado por los
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hepatocitos; la secrecion se inicia luego de 4 a 6 horas del estimulo, el
maximo nivel sanguineo se logra de 36 a 48 horas.

Hemocultivo: El cultivo bacteriologico es el método mas utilizado y valioso
en la clinica, sin embargo, como prueba de diagnodstico en muestras de
sangre neonatal tiene baja sensibilidad y especificidad para la deteccion de
los agentes causales de la infeccion. Este hecho se relaciona con el poco
volumen (inferior a 1 mL) de sangre que se puede extraer al recién nacido
Agente patogeno: Es un microorganismo capaz de producir enfermedad o

dafio a la biologia de un huésped
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3.4.2 Operacionalizacién de variables

] ] ESCALA DE TIPO DE ]
VARIABLES DEFINICION DEFINICION MEDICION VARIABLE CATEGORIA O
CONCEPTUAL OPERACIONAL RELACION Y UNIDAD
NATURALEZA
PROTEINA C La proteina C reactiva (CRP) es un Proteina C reactiva DISCRETA CUANTITATIVA 0: Negativo: <1 mg/dI
REACTIVA miembro de la familia de proteinas -Negativo: <1 mg/dI INTERVALO 1: Positivo: >1 mg/dl
pentraxinas. Es una reaccion aguda | -Positivo: >1 mg/dl
sintetizada por las células del
higado. La secrecion comienza 4-6
horas después de la estimulacion y
los niveles sanguineos maximos se
alcanzan dentro de las 36- 48 horas
HEMOCULTIVO | Los cultivos bacterianos son el | Las técnicas de cultivo automaticas | NOMINAL CUALITATIVO 0: NEGATIVO
meétodo mas utilizado y valioso en la | o semiautomaticas basadas en la 1: POSITIVO
clinica, pero son menos sensibles y | deteccion de CO2 producido por el
especificos para detectar agentes | metabolismo bacteriano pueden
infecciosos como prueba de | reportar hemocultivos positivos en
diagndstico para muestras de | 24 horas.
sangre de recién nacidos. Este | No obstante, la tasa de
hecho esta relacionado con la | hemocultivos positivos en lactantes
pequefia cantidad de sangre | sépticos no supera el 80-85% en las
(menos de 1 ml) que se puede | mejores instalaciones, por lo que no
extraer del recién nacido. Por otro | hay resultados negativos en
lado, un sindrome clinico que se | presencia de factores de riesgo y
inicia dentro de los primeros 3 dias | sintomas compatibles para
del parto, caracterizado por signos y | descartar infeccion.
sintomas de infeccidén sistémica, se
confirma cuando se aisla en cultivos
de sangre o de liquido
cefalorraquideo  (médula  6sea
(LCR))
Sepsis neonatal | Es una infeccion generalmente | La sepsis temprana ocurre dentro Nominal Cualitativa :NO
causada por bacterias y se presenta | de los primeros 7 dias de vida y la 1: Sl
en recién nacidos menores de 28 | sepsis tardia ocurre entre los dias 7
dias. y 28
Agente patéogeno | Microorganismos que pueden | RN <30 dias con hemograma Nominal Cualitativo 0: Sepsis temprano

causar enfermedades o dafar la
biologia del huésped.

completo, hemocultivo, analisis de
orina, analisis de orina y examen

Streptococcus del grupo
B, Escherichia coli,
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fisico completo, incluidos estudios
de liquido cefalorraquideo (LCR)
que incluyen cultivo y tratamiento
empirico de infecciones bacterianas
graves Ingreso al hospital neonatal,
al menos 48 horas antes de que el
cultivo sea negativo para el
crecimiento bacteriano

Haemophilus
influenzae, y la Listeria
monocytogenes

1: Sepsis tardia
estafilococos coagulasa
negativos,
Staphylococcus aureus,
E. coli,
Klebsiella,Pseudomona
s, Enterobacter,
Candida, Streptococcus
grupo B, Serratia,
Acinetobacter, y
anaerobios
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3.5 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos
TECNICAS

Técnicas estadisticas: Segun el docente Ramirez, 2010, estos métodos
matematicos se utilizan para calcular las muestras, y cuando se procesa la
informacion se utilizaran los programas SPSS V24 y Microsoft Excel para
realizar los calculos, procesamiento y datos para persentar los resultados del
estudio

Registro: Facilitan el proceso de reunir y procesar informacion de varios

temas de una manera sistematica.
INSTRUMENTOS

Los instrumentos son herramientas materiales o conceptuales que

proporcionan métodos de investigacién para procesar datos.

» SPSS: Incluye moddulos base y conexiones constantemente actualizadas
con nuevos procedimientos estadisticos, con capacidad para trabajar con
grandes bases de datos y una interfaz sencilla para la mayoria de
analisis.

» Microsoft Excel: Una hoja de calculo es un tipo de documento que le
permite trabajar con datos alfanuméricos organizados como una matriz
de celdas. Las celdas generalmente se organizan en una matriz de filas y
columnas.

» Ficha de Registro: se les denomina asi porque recopilan los datos de

fuentes consultados en los diversos recintos.

TECNICA INSTRUMENTO
Estadistica SPSS y Excel
Registro Ficha de registro de datos

39



3.6 Procesamiento de datos y plan de analisis

Para el analisis de la informacion obtenida mediante los instrumentos de mediciéon

se usaran basicamente dos técnicas:

Estadistica Descriptiva: Tablas de frecuencias, tablas de doble entrada, media,

moda, desviaciéon estandar.

Estadistica inferencial (pruebas de normalidad univariada y bivariada, linealidad,
correlacion de Pearson, multiple a fin de determinar la influencia de la variable

independiente sobre la variable dependiente).
3.7 Aspectos éticos de la investigacion

Se solicitara la autorizacion del hospital San José para la recoleccion de la

informacion.
3.8 Limitaciones de la investigaciéon

La presente investigacion que se realizara, cuenta con mucha restriccion, entre los
mas importantes, son dificil acceso a la informacién los cuales son muy breves
brindados por la entidad a fin de salvaguardar y no lleguen a manos erradas,
existe pocas investigaciones realizadas en este ambito, asi mismo son escasos

los trabajos realizados en las variables del presente trabajo de investigacion.
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CAPITULO IV:
RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Fuente de financiamiento

La fuente de financiamiento son los recursos propios de la investigadora, sin
financiamiento externo.

4.2 Recursos humanos y materiales

DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD COSTO (S/)
UNITARIO | TOTAL
1. REQUERIMIENTOS
Formato de
1.1 Encuestadores Recoleccion 4 50 200
. Procesamient
1.2 Estadista o estadistico 1 300 300
2. BIENES
2.1 Material de escritorio:
Papel bond T A4 de 80 gr Millares 4 25 100
Lapicero Caja V2 5 2.5
Lapiz Unidades 4 0.5 2
Borrador Unidades 4 0.5 2
Resaltador Unidades 4 2.5 10
Goma Unidades 1 3 3
Engrapador Unidades 1 10 10
Perforador Unidades 1 10
Cuadernos Unidades 2 1 3
Tijeras Unidades 2 2 4
Folder manila TA4 Unidades 5 0.5 25
Tablero acrilico Unidades 4 10 40
USB 4GB Unidades 2 30 60
CD RW Unidades 6 1.5 9
3. SERVICIOS
Impresiones blanco y Por hoja 500 0.1 50.00
negro
Impresiones a colores Por hoja 100 0.5 50
Escaneados Por hoja 5 1 5
Internet Por hora 50 1 50
Anillado Por Proyecto 13 4 52
Fotocopias Por hoja 100 0.1 10.00
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Quemadora Por Proyecto 3 1.5 4.5
Empastado Por Proyecto 3 15 45
VIATICOS

Pasajes 10 10 100
Alimentacién 10 10 100
TOTAL 1220
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4.2 Cronograma

ACTIVIDADES

FEB

MAR

ABR

MAY

JUN

JUL

AGO

SET

OCT

NOV

1. PLANEAMIENTO

Coordinacion

Revisidn Bibliografica

Elaboracion del proyecto

Presentacion del Proyecto

Asesoramiento del Plan de Tesis

Revisién del Proyecto

Aprobacion del proyecto

Mejoramiento del proyecto

2. EJECUCION

Elaboracion del instrumento de
recoleccion de datos

Validez del instrumento

Confiabilidad del instrumento

Recoleccion de Datos

Procesamiento de Datos

Analisis e interpretacion de datos

3. INFORME

Elaboracion del Informe

Presentacion y revisién del informe
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

PROBLEMA DE ) DISENO ) POBLACION TECNICA E PLAN DE
INVESTIGACION OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES | METODOLO | Y MUESTRA | INSTRUMENTOS | ANALISIS DE
GICO DATOS
GENERAL: GENERAL: GENERAL VARIABLE 1 DISENO: POBLACION: Estadistica
;,Cudl es la exactitud | Determinar la exactitud i i i i PROTEINA ¢ No experimental * 359 M. GENERAL. Descriptiva: Tablas
¢ . . . . | Existe exactitud diagnostica | REACTIVA per Cientifico de frecuencias,
diagnostica  de  la | diagnostica de la proteina | de |a proteina C reactiva en Correlacional, MUESTRA tablas de doble
proteina C reactiva en | C reactiva en SepSiS | sepsis neonatal en el transversal, o Es de 186. M. ESPECIFICOS: entrada, media,
sepsis neonatal, ;an el neonatall en el hospital hospital San José callao analitico e moda, desviacion
hospltaI’San José? San Jos’e 2019. « Analitico estandar.
ESPECIFICOS: ESPECIFICOS: ESPECIFICOS: e Inductivo Estadistica
VARIABLE 2 - inferencial (pruebas
e ;Cudl es la|e Analizar la sensibilidad | e La proteina C reactiva es | sppaia * Deductivo (P
- : , SEPSIS o Estadistico de normalidad
sensibilidad de la de la proteina C sensible para el univariada y
proteinq C reactiva reactva en  sepsis diagnoéstico en  sepsis TECNICAS: bivariada, linealidad,
en sepsis neonatal? neonatal neonatal W correlacion de
e ;Cual es la relacion | e Analizar la | e La proteina C reactiva es :RZ aislf(;ca Pearson, multiple a
entre la proteina C especificidad de la especifica  para el g fin de determinar la
reactiva y el proteina C reactiva en diagnoéstico en  sepsis INSTRUMENTOS: influencia de la
hemocultivo positivo? sepsis neonatal neonatal TSEXCHI variable
e ;Cual el agente |e Determinar si existe | e Existe relacion de |la Ficha de régsitro independiente sobre
causal comin en la | relacion entre  la | proteina C reactiva con el la variable

sepsis neonatal?

o [dentificar el

proteina C reactiva y el
hemocultivo positivo

agente
causal comun en la
sepsis neonatal

hemocultivo positivo.

dependiente).
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2. Solicitud de permiso institucional

SOLICITO: AUTORIZACION
PARA REALIZAR
REGISTRO DE
DATOS

SENOR DIRECTOR DE HOSPITAL SAN JOSE CALLAO

S.D.

Yo, Karina Ada SIMEON GALARZA,
identificada con DNI N° 40985874,
domiciliado en calle los Arenales N° 119,
de la Provincia y Departamento de Junin
de profesion Médico Cirujano, residente en
pediatria ante Ud. con respeto me
presento y expongo:

Acudo a su despacho a fin de solicitar se sirva disponer lo conveniente a fin
de autorizarme para realizar la recopilacion de informacidn en vuestra
representada para la ejecucion del proyecto titulado “EXACTITUD DIAGNOSTICA
DE LA PROTEINA C REACTIVA EN SEPSIS NEONATAL EN EL HOSPITAL
SAN JOSE CALLAO 2019” de la universidad Ricardo Palma, adjunto 01 file.

POR LO EXPUESTO.

Ruego a Ud. Sefior Director del Hospital San José acceda a mi peticion por
ser de justicia.

Callao, 06 de Julio del 2020

Karina Ada SIMEON GALARZA
DNI N° 40985874
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3. Consentimiento informado

No se tiene consentimiento informado ya que se realizara recoleccién de datos de
historias clinicas.

4. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

EG por CAPURRO: ............

Factores neonatales:

APGAR:1............ S

Factores maternos

Corioamnionitis:  Sl:........ NO:...........
ITU: Sl:........ NO:...........

CPN: SI:........ NO:..........

EXAMENE DE LABORATORIO

PCR positivo: SI........... NO..........
Hemocultivo positivo: SI........... NO..........

DIAGNOSTICO:
Sepsis temprana: Sl............... NO........

Sepsis tardia: Sl............. NO.........
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5: Solicitud de evaluacién por comité de ética URP

CARTA DE SOLICITUD
ASUNTO:

e SOLICITUD DE EVALUACION AL COMITE DE ETICA DE LA

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

Me es grato dirigirme a usted Doctora Sonia Indacochea Caceda, presidenta del
Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Ricardo Palma,
para poder solicitar la evaluacion de mi proyecto de tesis con el cual optaré por el

titulo de medico especialista.

El titulo del nombre del proyecto de investigacion en cuestion es: “EXACTITUD
DIAGNOSTICA DE LA PROTEINA C REACTIVA EN SEPSIS NEONATAL,

HOSPITAL SAN JOSE CALLAO 2019".

Expresandole mis respetos y consideracion me despido de usted, no sin antes

agradecerle por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente: Simeon Galarza, Karina Ada

DNI: 40985874
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