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Introduccion: la sepsis es la principal causa de morbi-mortalidad en neonatos; sin embargo, debido
a la poca especificidad de los signos clihicos en esta poblacién el diagnéstico clinico precoz se
considera dificil. Objetivos: evaluar la utilidad de la procalcitonina para el diagnéstico de sepsis en
neonatos con diagnostico presuntivo de esta. Materiales y métodos: se realizé un estudio descrip-
tivo prospectivo en pacientes entre cero y 30 dias de nacidos que ingresaron a las Unidades de
Cuidados Neonatales de la Clinica El Rosario, sede Centro y sede El Tesoro (Medellin, Colombia),
durante septiembre de 2010 y septiembre de 201 [, con sospecha de sepsis neonatal o que
presentaron un cuadro compatible durante su permanencia. Resultados: de los 65 neonatos cap-
tados se confirmé el diagnéstico clinico de sepsis en 39 (60%). No se encontraron diferencias sig-
nificativas entre los grupos de neonatos con y sin sepsis respecto a los signos clinicos, parametros
hematolégicos o la presencia de alteraciones morfolégicas en los eritrocitos. La mediana de los
marcadores de infeccién evaluados, procalcitonina y proteina C reactiva, fueron significativamente
superiores en los neonatos con sepsis, asi’'como la proporcién de los resultados de procalcitonina y
proteina C reactiva interpretados como anormales de acuerdo a los valores de referencia que, en
el caso de la procalcitonina, fueron ajustados de acuerdo a las horas transcurridas desde el naci-
miento. Conclusiones: los resultados de este estudio demuestran que los reactantes de fase aguda
como la procalcitonina y proteina C reactiva son los mejores indicadores de sepsis en neonatos.
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Introduction: sepsis is the leading cause of morbidity and mortality in neonates; however, due to the low
specificity of signs and symptoms in this population the early clinical diagnosis is considered difficult. Objec-
tives: to evaluate the usefulness of procalcitonin for the diagnosis of sepsis in neonates with presumptive
diagnosis of sepsis. Materials and methods: A descriptive prospective study was made in patients from
zero to 30 days of born that were admitted to the Neonatal Care Unit from Clihica El Rosario (Medellin,
Colombia), headquarters Centro and headquarters El Tesoro, between September 2010 and September
201 |, with suspicious of neonatal sepsis or that presented a compatible clinical with sepsis during their
permanence. Results: From 65 captured neonates, it was confirmed a clinical diagnosis of sepsis in 39
(60%). No significant differences were observed between neonates with and without sepsis related to
clinical and haematological parameters or morphological abnormadilities in erythrocytes. The median values
of the infection markers evaluated, C-reactive protein and procalcitonin, were significantly higher in neo-
nates with sepsis, as well as the proportion of procalcitonin and C-reactive protein results interpreted as
abnormal according to the reference values, that in the case of procalcitonin were adjusted according with
the hours since birth. Conclusions: The results of this study demonstrate that acute phase reactants such
as C-reactive protein and procalcitonin are the best indicators of neonatal sepsis.

Keywords: neonatal intensive care, sepsis, procalcitonin, calcitonin, diagnosis.
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a sepsis es la principal causa de morbi-mortalidad en el perfodo neonatal, que aumenta los
]_,(ostos asociados a los cuidados neonatales para los servicios de salud. Las tasas de mortalidad
por sepsis neonatal oscilan entre el 5%y el 60%, con los valores mas altos registrados en los paises
de bajos ingresos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que un millon de muertes
al aho se deben a la sepsis neonatal y que el 42% de estas ocurren en la primera semana de vida
[1]. Debido a la poca especificidad de los signos clinicos y sintomas de la sepsis en esta poblacion
[2], el diagnostico clinico precoz es dificil, razon por la cual una buena experiencia clinica y la
disponibilidad de exdmenes complementarios de laboratorio ayudan en el diagnostico temprano.

El aislamiento de un microorganismo en sangre o un liquido corporal normalmente estéril es
el método més especifico para establecer el diagnostico de sepsis neonatal. Otras pruebas de
laboratorio como los indices y recuentos leucocitarios, la medicion de la proteina C reactiva
cuantitativa y de interleuquinas se utilizan en la practica clinica para diferenciar la sepsis neonatal
de otras entidades que pueden cursar con las mismas manifestaciones clinicas [2]. Recientemente,
la procalcitonina, producida por los hepatocitos y los macrofagos, ha sido estudiada como un
reactante de fase aguda tanto en la poblacion adufta como en la neonatal y pediatrica [3,4]

La concentracion sérica de la procalcitonina comienza a elevarse cuatro horas después de la expo-
sicibn a la endotoxina bacteriana, con un pico entre las seis y ocho horas, y permanece elevada du-
rante al menos 24 horas. La vida media es de aproximadamente 25 a 30 horas, y su concentracion
sérica no se encuentra afectada por la edad gestacional [5]. Ademas, este marcador ha sido evaluado
en los Ultimos ahos como una guia para la terapia antibidtica y sus valores han mostrado una correla-
cibn con la severidad de la infeccion, con implicaciones en el pronéstico del paciente [6]. El objetivo
de este estudio fue evaluar la utilidad de la determinacion de los niveles de procalcitonina en el
diagnostico de sepsis en una poblacion de neonatos con diagndstico presuntivo de esta entidad.
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Materiales y metodos

Se realizd un estudio descriptivo prospectivo en las Unidades de Cuidados Neonatales de la Cli-
nica El Rosario sede Centro y sede El Tesoro ubicadas en la ciudad de Medellin, Colombia, entre
el 6 de septiembre de 2010 y el 22 de septiembre de 201 |. En el estudio se incluyeron pacientes
entre cero y 30 dias de nacidos que ingresaron al servicio con sospecha de sepsis neonatal o que
durante su estancia hospitalaria presentaron un cuadro compatible con este diagnostico.

Fueron excluidos del estudio los pacientes que estuvieron sometidos a cirugia dentro de los
siete dias previos a la sospecha de la sepsis, aquellos que estaban recibiendo terapia antibittica
al momento del diagnéstico o que la hubieran recibido en las 48 horas previas y los pacientes
con enfermedades severas concomitantes.

Al momento de la sospecha de la sepsis, y previo al inicio de la terapia antibittica, a todos los
pacientes se les realizb venopuncion para la determinacion de los niveles de procalcitonina utili-
zando el sistema VIDAS® (BioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia) y de proteina C reactiva mediante
el analizador Vitros® 250 Chemistry System (Ortho-Clinical Diagnostics, Nueva York, Estados
Unidos), realizacion del hemoleucograma en el equipo COULTER® LH 500 (Beckman Coulter
Inc.,, California, Estados Unidos) y un juego de botellas de hemocultivos aerobios para el sistema
BacT/ALERT® (BioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia). Se realizb una nueva medicion de proteina
C reactiva y de procalcitonina entre las 12 y 24 horas después de la primera toma de muestra.

La medicion de los niveles de procalcitonina se realizd en muestras de suero por el método
de enzimoinmunoensayo (BRAHM.S. PCT™) con una deteccion final por fluorescencia en el
equipo VIDAS®, Se consideraron los valores de referencia especificos por horas de nacimiento
para la interpretacion del resultado de la procalcitonina en los pacientes menores de dos dias
de vida, teniendo en cuenta la elevacion fisiologica de la procalcitonina en las primeras 48 horas
del nacimiento [7]. A partir del tercer dia de vida un valor de procalcitonina mayor que 0,5 ng/
mL fue considerado como anormal.

Para el diagnostico definitivo de la presencia de sepsis neonatal, una vez finalizada la recoleccion
de informacion, se realizd una revision retrospectiva de las historias clinicas por dos médicos
pediatras que confirmaron el diagnostico clinico de sepsis.

Este estudio conto con la evaluacion y aprobacion del Comité de Etica e Investigaciones de las
instituciones hospitalarias en las que se realizd el estudio. Se solicitd la autorizacion firmada del
responsable de cada menor como criterio necesario para participar en el estudio.

Recoleccion de datos

La informacion fue obtenida de las historias clinicas institucionales de acuerdo a un formulario
estructurado que incluy6 variables demogréficas, caracteristicas clinicas de los pacientes y los
resultados de los examenes de laboratorio realizados como parte del diagnostico de sepsis.

Analisis estadistico

Se realizaron andlisis de frecuencias y medidas de tendencia central de las variables en cada
uno de los grupos de estudio de acuerdo a la clasificacion final de sepsis utilizando el programa
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estadistico SPSS 15,0 (SPSS® Inc, lllinois, Es-
tados Unidos). Se emplearon las pruebas de

Tabla |. Proporcion de pacientes con signos
clinicos compatibles con sepsis neonatal (n=65)

t de Student y de U de Mann-Whitney para  Variable Numero  Porcentaje (%)
determinar las diferencias entre los grupos 5 i
. o Recién nacido 33 50,8
con respecto a las variables cuantitativas de  pretermino
acuerdo a la distribucion de las mismas. Para  jipotermia 3 46
las variables categoricas se empled la prueba | jpertermia 4 62
de Chi’o la prueba exacta de Fisher. Un valor i iad e — 40 615
p menor o igual que 0,05 se considerd como Apnea 9 138
estadisticamente significativo. Cianosis 19 292
Tos 2 3.1
Resultados Taquicardia 8 123
Bradicardia 3 4,6
En total se incluyeron en el estudio 65 pa-  Hipotension 6 92
cientes, 40 (61,5%) de ellos de sexo masculi-  perfusion pobre 6 92
no. La edad gestacional fue en promedio de  Anorexia 5 77
35,7 semanas (rango: 24 a 40 semanas) y la  g,ccion pobre 14 215
media de la edad de los pacientes de 5,2 dias 51541 T —— 4 62
(0 a 46 dias). El peso promedio fue de 2528 . | 15
gramos y una talla promedio de 45,6 cm. Un Vémito IS 231
total de 33 (50,8%) pacientes fueron nacidos Enterorragia | 5
pretérmino vy los signos clinicos méas frecuen- m—— . 123
temente encontrados fueron dificultad res-  abdominal
piratoria (61,5%), ictericia (36,9%), cianosis  |ritabilidad N 169
(29,2%) y vomito (23,1%) (véase tabla ). Comalenss 2 3
En la tabla 2 se describen los hallazgos anor- Fontanela tensa | >
males en los parametros hematologicos de los Decaimiento ? 5
pacientes incluidos en el estudio de acuerdo a Petequias l >
los valores de referencia para esta poblacion vi- €1 2 369
Anemia 5 77

gentes en el laboratorio. Un total de 22 (33,8%)
pacientes presentaron recuentos anormales de
leucocitos y 53 (81,5%) un porcentaje afterado de neutrofilos. En 42 (64,6%) pacientes se observo
policromatofilia, en 40 (61,5%) la presencia de bandas y en |5 (23,1%) la presencia de eritroblastos.

Entre la primera y la segunda toma de muestra para el andlisis de la proteina C reactiva
transcurrieron en promedio 19,91 horas y para la procalcitonina 17,68 horas. La mediana
del valor de proteina C reactiva y procalcitonina en la primera toma de muestra fue de
1,05 mg/dL y 3,40 ng/mL, respectivamente, entretanto en la segunda toma de muestra
estos valores fueron de 1,2 mg/dL y 2,78 ng/mL, respectivamente. Los resultados de cada
paciente se interpretaron de acuerdo a los intervalos biologicos de referencia para ambos
analitos, considerando un valor anormal de proteina C reactiva mayor que | mg/dL, mien-
tras que para la procalcitonina se tuvo en cuenta la elevacion fisiologica de este analito en
las primeras 48 horas de vida de acuerdo a lo descrito por Chiesa y colaboradores [7], vy
en los pacientes con mas de 48 horas de nacidos un valor anormal mayor que 0,5 ng/mL.
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Tabla 2. Proporcion de pacientes con resultados anormales en el hemoleucograma (n=65)

Variable Valor de referencia n Porcentaje (%)
Recuento anormal de leucocitos (10%/ul) 4-11 22 338
Recuento anormal de neutrofilos (%) 40 - 65 53 81,5
Recuento anormal de plaquetas (10%/ul) 140 - 440 Il 16,9
Recuento anormal de eritrocitos (10%puL) 38-52 16 24,6
Valores anormales de hemoglobina ( g/dL) 12-16 16 24,6
Valores anormales de hematocrito (%) 35-47 23 354
Presencia de policromatofilia - 42 64,6
Presencia de microcitos - 9 13,8
Presencia de macrocitos - 12 18,5
Presencia de eritroblastos - 15 23,1
Presencia de hipocromia - 3 4,6
Presencia de acantocitos - 2 31
Presencia de bandas - 40 61,5

La proporcion de pacientes con resultado anormal en ambas pruebas en las dos tomas de
muestra, asi como los resultados de los hemocultivos se describen en la tabla 3. La revision
retrospectiva de las historias clinicas por dos médicos pediatras confirmé el diagnostico
clinico de sepsis en 39 (60,0%) pacientes y en los 26 restantes no se confirmo la presencia
de la sepsis neonatal. En la tabla 4 se reportan las caracteristicas clinicas del grupo con
diagnostico clinico de sepsis y del grupo sin sepsis neonatal. No se encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos con respecto a las variables clinicas y demogréficas, con
excepcion del peso promedio en gramos (p =0,049), el cual fue mayor en el grupo de
neonatos con sepsis.

Variable n Porcentaje (%)
Resultado anormal de proteina C reactiva en la primera muestra (n=63) 32 50,8
Resultado anormal de procalcitonina en la primera muestra ajustado por horas
L - 27 41,5
de nacimiento (n=65)
Resultado anormal de proteina C reactiva en la segunda muestra (n=61) 35 574
Resultado anormal procalcitonina en la segunda muestra ajustado por horas
L - 27 45,0
de nacimiento (n=60)
Hemocultivos positivos (n=64) 8 12,5

Nota: por la dificultad que existe para la venopuncién en este grupo de edad algunos de los pacientes no contaron con
todas las mediciones establecidas para este estudio

No se encontraron diferencias importantes entre el grupo con sepsis y el grupo sin sepsis con res-
pecto a los parametros hematologicos ni las anormalidades morfologicas de los eritrocitos (véase
tabla 5); sin embargo, los valores de la mediana de los marcadores de infeccion fueron significati-
vamente superiores en los neonatos con diagnostico clinico de sepsis, asi’ como la proporcion de
los resultados de proteina C reactiva y procalcitonina interpretados como anormales de acuerdo a
los valores de referencia, en el caso de la (ltima, ajustando la interpretacion de acuerdo a las horas
transcurridas desde el nacimiento (véase tabla 6). En un paciente no fue posible obtener muestra
para realizar el hemocultivo, cuatro neonatos del grupo de pacientes con sepsis tuvieron hemocul-
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tivo positivo (10,3%) y el mismo nimero de
pacientes en el grupo sin sepsis (16,0%), lo
que no representa una diferencia estadistica-

mente significativa (p=0,701). Variable Con sepsis  Sin sepsis Yalor p
(=39  (n=26)

Del grupo de pacientes con sepsis con he-  Sexo masculino 25 (64,1)  15(57,7) 0603
mocultivos positivos dos tuvieron aislamien- Recién nacido 18 (462) 5 (577) 0417
tos de Staphylococcus epidermidis en una de  Pretermino
las dos botellas, en uno se aislé Staphylococ-  Edad gestacional 3597 3538 0207
cus hominis en las dos botellas y en el otro (semanas)

Edad (dias) 6,45 342 076l
se obtuvo Kocurea rosea en ambas botellas.
Tres de los cuatro pacientes con hemoculti- Peso (gramos) Ee2l 2310 0,039
VOs positivos en el grupo sin sepsis tuvieron Talla (cm) 462 47 0076
un aislamiento de Staphylococcus epidermidis ' Pete™a 307) 000) 02
y en el otro se aislé Candida parapsilosis; en ~ iPertermia 4(103) 14(538) 0,144
los cuatro casos todos los aislamientos fue- ~ Dificultad respiratoria 26 (66.7) 14 (538) 0,298
ron obtenidos solo en una de las dos bote-  APnea > (128) 4(154) 1000
llas de los hemocultivos tomados. Cianosis 12.(308)  7(269) 0738

Tos 2(51) 0(00) 053
Discusiron Taquicardia 7 (17.9) I (3.8) 0,131

Bradicardia | (26) 2(77) 0559
La sepsis es una entidad de alto impacto en Hipotension (103 2(27) Lol
la poblacion neonatal. El diagnbstico tem- | crusion pebre 4103 207 1000
prano de esta entidad es dificil debido a que Anorexia 4(103) 1 (38) 0640
los signos clinicos iniciales son inespecfficos  Uccion pobre 8205  6(@31) 0805
y similares a otros procesos de etiologia no ~ Poloralapalpacion  3(77) (el s
infecciosa [7]. En el presente estudio, que in-  Diamea 1(26) 000 1000
cluyd 65 neonatos con sospecha de sepsis, ~ Yomito 10(256)  5(192) 0548
en los que la presencia de signos clinicos fue ~ Enterorragia 0(00) 1(38) 0,400
similar en el grupo de pacientes con confir-  Distension abdominal - 3 (7.7) 5(192) 0250
macion de sepsis y sin sepsis, se ratifica la fatta  Imitabilidad 8 (205) 3(115) 0503
de especificidad de las caracteristicas clinicas ~ Convulsiones 2(5.1) 0 (0.0) 0513
y, por ende, la dificultad de un diagnostico  Fontanela tensa I (26) 0 (0,0) 1,000
clinico temprano. Decaimiento 6 (154) 3(11.5 0731

o , Petequias 0 (00) 1(38) 1,000

El aislamiento dg las bacter.was presentgs enla — 14359 10(385) 0834
sangre por medio del cultivo se considera el Anermia 4(103) 1G8) 0640

estandar de oro para el diagnostico de sepsis

N.° (%) de pacientes

[8]; sin embargo, esta prueba tiene algunas limitaciones para proveer un diagnostico oportuno y
certero, debido a que los resultados pueden tomar entre 24 y 48 horas y requiere la inoculacion de
0,5 a 1,0 mL de sangre, que considerando que el 60% al 70% de los nifos tienen un bajo nivel de
bacteriemia, compromete la sensibilidad de la prueba; ademas, la carga bacteriana puede ser baja
cuando las madres han recibido antibioticos antes o durante el parto. Una dificuttad importante que
compromete la utilidad de los hemocultivos son las altas tasas de contaminacion asociadas a los
problemas técnicos de una puncion venosa estéril en esta poblacion. Esto trae como consecuencia
la dificultad de interpretar el aislamiento de estafilococos coagulasa negativos en los hemoculti-
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VOs, ya que estos organismos hacen parte de la
microbiota normal de la piel, pero pueden ser

patbgenos en los prematuros y recién nacidos N.° (%) de pacientes
con catéteres vasculares [9,10]. Dadas estas di- ~ Variable Con sepsis  Sin sepsis  Yalor p
ficultades, se requiere un marcador diagnostico =) (=)
que sea (til para decidir el inicio de la terapia ~ Recuento anormal 15(385)  7.(269) 335
L . de leucocitos
antimicrobiana de manera oportuna y que, a su fecuent |
. R ecuento anormai
vez, permita hacer seguimiento y suspender la  ge neutrofilos 32(821)  21(808) 1,000

administracion innecesania de antibioticos. L —

o plaquatas 26 (667) 14 (538) 0237

En el presente estudio los reactantes de fase . ento anormal
aguda como la proteina C reactiva y la pro-  de eritrocitos
calcitonina fueron los mejores indicadores de  Presencia de
sepsis neonatal en la poblacion estudiada, pues  Policromatofiia
los valores promedio fueron significativamente
mas altos en el grupo de neonatos con diag- ,

bsti iti is clini Presencia de 10Q256) 2@77) ool
nostico definitivo de sepsis clinica respecto a2 macrocitos (25.6) (7.7) :
los confirmados sin sepsis. Esto ha sido repor-  presencia de
tado previamente en varios estudios en los  eritroblastos
que se ha demostrado que tanto los niveles Elre;i:;:ige 377) 00 0265
de proteina C reactiva como de procalcitoni- P
na se incrementan apreciablemente durante el
curso de una infeccion bacteriana sistémica, lo

12 (30,8) 4 (154) 0,158

28(718)  14(538) 0,101

Presencia de
microcitos

8(205  1(38) 0071

7(179)  8(308) 0252

Presencia de

acantocitos 2(50) 00 0510

- Presencia de
que ha permitido evaluarlos como marcadores  bandas
para la deteccion precoz de la sepsis tanto de  Valores anormales 13 (333) 3 (115)
aparicion temprana como la sepsis nosocomial e hemoglobina

[11,12]. Algunos estudios han demostrado un ~ Valoresanormales 18 (462) 5 (192) (¢
de hematocrito '

26 (667) 14 (538) 0237

0,046

Con sepsis (n=39) Sin sepsis (n=26) Valor
Variables
n N.° (%) n N.° (%) P
Resultado anormal de la proteina C reactivaenla 38 24 (632) 25 8(320) 0016
toma | '
Resultado anormal procalcitonina ajustado por 39 23 (59,0) 26 4(154)
- 0,000
horas de nacimiento en la toma |
Resultado anormal de la proteina C reactivaenla 37 28 (757) 24 7(292)
0,000
toma 2
Resultado anormal procalcitonina ajustado por 38 23 (60,5) 22 4(182)
- 0,001
horas de nacimiento en la toma 2
Hemocultivos positivos 39 4(10,3) 25 4(160) 0,701
Variables n Valor promedio n Valor promedio  Valor p
Proteina C reactiva en la toma | (mg/dL) 38 1,30 25 040 0,020
Procalcitonina en la toma | (ng/mL) 39 4,52 26 1,78 0,010
Proteina C reactiva en la toma 2 (mg/dL) 37 1,50 24 0,50 0,000
Procalcitonina en la toma 2 (ng/mL) 38 512 22 244 0,044

Nota: por la dificultad que existe para la venopuncion en este grupo de edad algunos de los pacientes no contaron con

todas las mediciones establecidas para este estudio
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desempeio superior de la procalcitonina en comparacion de la proteina C reactiva en términos del
diagnostico temprano de la sepsis neonatal [ | 3,14].

Un metandlisis realizado por Vouloumanou y colaboradores (201 1), que incluyd |6 estudios
que involucraban un total de 1.959 neonatos, demostrod que la sensibilidad agrupada de la pro-
calcitonina para el diagnostico de sepsis neonatal era de 81% v la especificidad de 79%; sin em-
bargo, los autores mencionan que aunque la determinacion de la procalcitonina en el momento
de la presentacion clinica de la sepsis tiene muy buena precision diagnostica para discriminar
entre los recién nacidos con sepsis y aquellos con otras condiciones, al igual que la proteina
C-reactiva y el recuento total de leucocitos, no puede identificar por si’'misma correctamente
al 100% de los neonatos sépticos [4].

Una importante limitacion del presente estudio es el pequefo nimero de neonatos estudiados,
razon por la que se recomienda la realizacion de futuras investigaciones con un nimero mayor de
sujetos que permitan confirmar el papel de la determinacion de la procalcitonina en el diagnostico
de la sepsis neonatal.

Conclusiones

En resumen, la procalcitonina demostrd ser un buen marcador que contribuye al diagnostico
inicial de la sepsis neonatal, aunque no fue capaz de identificar todos los neonatos con sepsis. El
uso concomitante de otros marcadores y la valoracion clinica, aunque menos sensibles, pueden
en conjunto aumentar el valor predictivo de la procalcitonina.
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