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l. Introduccién

El diagndstico temprano y el tratamiento oportuno de la infeccion neonatal
temprana (INIT) son esenciales para prevenir complicaciones potencialmente
mortales. La presentacion clinica sutil e inespecifica y los valores predictivos bajos
de los biomarcadores complican el diagnéstico precoz. Esta incertidumbre
comunmente da como resultado un tratamiento empirico innecesario y prolongado.
Una prueba de laboratorio en este caso la Biometria hemética (BH) y proteina C
reactiva (PCR), o la combinacién de estas, seria 0til para orientar a los médicos en
el area neonatal para realizar un diagnéstico y tratamiento oportuno de infeccién

neonatal temprana.

Comparar el uso de Biometria Hematica, Proteina C Reactiva como
biomarcadores de utilidad en pacientes con hemocultivo positivo en recién
nacidos a término para el diagndstico precoz en la sepsis neonatal temprana en el

servicio de UCIN del Hospital General Pachuca

Se realiz6 un estudio transversal, analitico retrospectivo, el tamafio de muestras

fue de 54 recién nacidos que cumplieron con criterios de inclusion.

De los 54 recién nacidos estudiados, 15 fueron del sexo femenino y 39 del sexo
masculino, edad gestacional con una media de 36.56 SDG, peso con una media de
2550 grs, la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para los leucocitos, la proteina C
reactiva, plaguetas, hemoglobina y neutréfilos fue de: Leucocitos 13%, 96%, 33%, 86%,
proteina C reactiva 25%, 0%, 4%,0%, plaquetas 2%,76%,15%,85%, hemoglobina
0%,85%,0%,83%, y neutrofilos 5%, 52%,15%,86%.

El hemograma y la proteina C reactiva no son Uutiles para el diagnéstico de

infeccidn neonatal temprana

Palabras claves: Infeccién neonatal temprana, biomarcador, biometria hematica,

proteina C reactiva



Il. Antecedentes

La infeccién neonatal es un problema de salud publica mundial que debe
abordarse. El diagndstico clinico y el tratamiento de la sepsis neonatal es
complicado. Se ha buscado constantemente un biomarcador de sepsis ideal que
tenga alta sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN), de modo que tanto el diagndstico como la exclusion de
la sepsis neonatal se puedan realizar lo antes posible y de forma apropiada. El
biomarcador de sepsis ideal nos ayudara a orientarnos sobre cuando no comenzar
con antibidticos en caso de sospecha de sepsis y la duracion total del ciclo de
antibioticos en caso de sepsis comprobada. Hay numerosos biomarcadores de
sepsis que se han evaluado para la deteccion temprana de sepsis neonatal, pero
hasta la fecha no existe un biomarcador ideal Unico que cumpla con todos los

criterios esenciales para ser un biomarcador ideal.!

El riesgo de sepsis neonatal temprana es sélo del 0,21% en los recién nacidos
asintomaticos con antecedentes de riesgo, del 2,6% cuando el examen es dudoso
y de aproximadamente el 11% cuando hay enfermedad clinica en el examen. Sin
embargo, la sospecha de sepsis neonatal es uno de los diagnosticos mas
frecuentes que se hacen en la UCIN?y son tratados como si estuvieran infectados
y reciben antibiéticos innecesariamente. Por ejemplo, hasta el 65-95% de los
recién nacidos reciben antibiéticos empiricos por sospecha de infeccién neonatal

temprana, pero solo 1 a 5% de ellos tienen hemocultivos positivos.3

Se estudio la utilidad de los niveles seriados de PCR en el diagndstico de infeccion
/sepsis neonatal. Los recién nacidos ingresados en un hospital universitario de
atencion terciaria se clasificaron en tres grupos: sepsis probada (cultivo positivo de
cualquier fluido corporal), sepsis probable (cultivo negativo, pero parametros
clinicos y de laboratorio sugestivos de sepsis) y sin sepsis (no sugestivo de
sepsis). La PCR se midio en el momento de la presentacion clinica (PCR 1) y PCR
2y 3 alas 24 y 48 horas respectivamente. La sospecha de infeccion / sepsis se
evalu6é como de inicio temprano (<72 h) en 300 recién nacidos y de inicio tardio (>

72 h) en 150 ocasiones en 100 recién nacidos. Hubo una fuerte correlacion entre



los diagnosticos de sepsis probada o probable y niveles elevados de PCR (21,0
mg / dl), tanto para los episodios tempranos como para los de inicio tardio, lo que
respalda la utilidad diagnéstica de la PCR. La sensibilidad de PCR 2 fue> PCR 1,
pero la sensibilidad maxima se logro solo con el nivel de PCR 3. Un nivel de PCR
tiene un valor predictivo mucho mas alto para descartar que para descartar una
infeccion / sepsis neonatal (alcanzando casi el 99-100% para ambos tipos de
sepsis). Las mediciones seriadas de PCR son utiles en el diagndstico de infeccion
|/ sepsis neonatal. El valor predictivo de que el nivel de PCR 1 sea normal en la
evaluacién inicial no puede justificar la interrupcion del tratamiento con
antibidticos. ElI nivel de PCR 3 virtualmente puede descartar o confirmar el
diagnéstico de sepsis neonatal.*

El diagndstico precoz es fundamental para mejorar el tratamiento y prondstico de
los recién nacidos con infecciones bacterianas nosocomiales. Este estudio evalu6
la combinaciéon de marcadores (PCR; mas IL-6) para diagnosticar infecciones
bacterianas en recién nacidos. Los marcadores se midieron inicialmente, y la PCR
se midi6 nuevamente a las 12-24 horas después. Los resultados fueron los
siguientes: La combinacién de IL-6 y PCR tuvo una sensibilidad (78,12%; IC del
95%, 60,03-90,72%), VPN (91,3%; IC del 95%, 82,38-96,32%) y coeficiente de
probabilidad negativa (LR-) (0,29; IC del 95%, 0,12—-0,49). La combinacion de IL-6
y PCR mostro buenos resultados, sin embargo, no es suficiente para un solo uso.®

Al evaluar si la PCR sérica <10 mg /I, medida en las primeras 36horas de vida,
predice la ausencia de infeccidn neonatal temprana en un grupo de neonatos de
alto riesgo se obtuvo lo siguiente: Se admitieron al estudio 138 recién nacidos
(peso medio al nacer 1 828 + 787 gramos, edad gestacional 32 £ 3,9 semanas).
Las indicaciones mas comunes de ingreso fueron Parto prematuro espontaneo
(SPTL) (46%), Sindrome de dificultad respiratoria (SDR) (17%) y Ruptura
prematura prolongada de membranas (PPROM) (12%). ElI 22% (n = 30) de los
recién nacidos nacieron de madres infectadas por el VIH. Se administr6 terapia de
reemplazo de surfactante al 19% de los recién nacidos. Una PCR sérica <4 mg / |
estuvo presente en el 91% (n = 125) y>4 mg /| en el 8% (n = 13). Se aisl6é un



organismo de las muestras de hemocultivo en 2 (1,4%) de los casos. Es muy
probable que ambos organismos fueran contaminantes cuando se considero el
curso clinico de los recién nacidos. Una PCR sérica <4 mg /| en comparacion con
una PCR> 4 pero <10 mg / | no difiri6 en su capacidad para identificar infeccion

neonatal temprana®

La septicemia es una enfermedad grave en la poblacion pediatrica que depende
en gran medida del diagnéstico y el tratamiento en términos de tasa de morbilidad
y mortalidad. Las pruebas para ayudar a los médicos a tomar decisiones
adecuadas son de gran prioridad. En este estudio evaluaron el valor predictivo de
cada biomarcador para encontrar el mas valioso en funcién del cual se iniciaria
terapia empirica razonable antes del diagndstico definitivo mediante hemocultivo.
En este estudio retrospectivo se inscribié un total de 378 pacientes, de los cuales
200 (52,91%) fueron Nifios. Se obtuvo hemocultivo positivo en 171 (45,23%)
pacientes. Aumento significativo observado en niveles de recuento absoluto de
leucocitos (ANC), recuento absoluto de bandas (ABC), plaquetas, velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR) entre pacientes con
hemocultivo positivo en comparaciéon con hemocultivo negativo (valor de p de
0,0012, <0,0001, <0,0001, 0,03 y 0,018, respectivamente). Sin embargo, no hubo
diferencias significativas en los recuentos de GB entre dos grupos (valor de p =
0,1344). ElI parametro hematolégico sensible (88,89%) y el parametro mas
especifico en nuestras evaluaciones fue PCR (92,27%).5

El ancho de distribucion eritrocitaria (RDW), el cual se calcula en base al grado de
heterogeneidad del volumen del eritrocito, que tradicionalmente se conoce como
anisocitosis, se cuantifica de forma convencional mediante una ecuacion simple,
en la que la desviacién estandar de los volimenes de eritrocitos se divide por el
volumen corpuscular medio de los eritrocitos, y luego multiplicado por 100, para
expresar datos como un porcentaje. EI RDW elevado estd asociado a
morbimortalidad en multiples patologias cardiacas en adultos y escolares. Se
revisaron expedientes de recién nacidos en el Hospital Central de enero 2017 a
diciembre 2019. Se analizaron hemocultivo, BHC, PCR y datos clinicos para



sepsis temprana. Se definid sepsis temprana a la presencia de datos clinicos mas
hemocultivo positivo y sospecha con 2 parametros de laboratorio alterados y datos
clinicos. Se analizaron 214 RN de término y pretérmino. La mediana de EG fue 35
(25-41.1), la mediana del peso al nacimiento 1840 g (540- 475). 63.5% pacientes
de neonatologia y 36.5% ingresados en lactantes. Se establecio el diagndstico de
sepsis temprana por hemocultivo en 24 pacientes (12%), el germen aislado mas
frecuente fue Escherichia coli (25%). El RDW fue de 16.39 +/-1.8 vs 16.91 +/- 2.1y
no resulté significativo para el diagnostico ni desenlace de sepsis temprana,
incluso tomando punto de corte de 15 y 20 (p>0.05), sin embargo, el nivel de
hemoglobina y PCR fue significativa para sepsis y choque séptico (p< 0.05). ’

El volumen medio plaquetario es un biomarcador el cual fue utilizado como
predictor de sepsis neonatal, se analizaron 110 recién nacidos divididos en dos
grupos con y sin sepsis neonatal. en el grupo con sepsis presentd el 85.45% de
casos con sepsis confirmados con hemocultivos, valores de volumen medio
plaquetario de >10fl, mientras que el grupo control present6 el 99% de casos sin
sepsis presentd valores de volumen medio plaquetario <10fl. Se consider6 al
volumen medio plaguetario como biomarcador predictor de sepsis, llegando a
prever un diagnéstico prematuro y bajando la tasa de mortalidad por la sepsis

neonatal.8

Se evalug la utilidad de la PCR para identificar la sepsis neonatal. Se incluyeron
11 estudios, La sensibilidad y la especificidad combinadas de la PCR fueron del
71% y el 86% respectivamente, o que tuvo una precision moderada en el
diagnostico de infeccion neonatal. El odds-ratio de diagndstico y el area bajo la
curva, agrupados fueron 19,10 y 0,8535 (Q * = 0,7845), respectivamente. Este
metaandalisis mostré que la PCR tenia una precision moderada (AUC = 0,8535)
para el diagndstico de infeccion neonatal. La PCR es un biomarcador util para el
diagnéstico de infeccién neonatal. Sin embargo, debemos combinar los resultados

con sintomas y signos clinicos, resultados de laboratorio y microbianos.®

Tang ante la las manifestaciones clinicas inespecificas y herramientas de

deteccién para la infeccién neonatal temprana estudio el papel de la importancia



clinica del indice de CD64 en comparacion con los indices de examen
convencionales (procalcitonina, leucocitos y proteina C reactiva) para el
diagnéstico precoz de la infeccidon neonatal. Los 74 casos fueron divididos en tres
grupos; sin sepsis, sepsis y grupo control, El estudio encontré que el leucocito en
el grupo de sepsis fue significativamente mas alto que en el grupo de control
normal, pero no se observaron diferencias en leucocitos entre el grupo de sepsis y
el grupo sin sepsis o entre el grupo sin sepsis y el grupo de control normal. (P =
0.0055, P = 0.0806 y P = 0.3813 respectivamente). Sin embargo, los parametros
de procalcitonina en el grupo de sepsis fueron estadisticamente mas altos que los
de los grupos sin sepsis y control, y no se observaron diferencias significativas
entre el grupo sin sepsis y el grupo de control (P = 0,0002, P <0,0001 y P = 0,0543
respectivamente). Ademas, los parametros de proteina C reactiva en el grupo de
sepsis fueron estadisticamente mas altos que en el grupo de control, pero no
mostraron diferencias significativas entre los grupos sin sepsis y sepsis o el grupo
de control (P = 0,0006, P = 0,0578 y P = 0,2330 respectivamente). CD64 tanto en
el grupo sin sepsis como en el grupo con sepsis fueron significativamente mas
altos que en el grupo de control, pero no hubo diferencias entre los grupos sin
sepsis y sepsis (P = 0,0012, P = 0,0005 y P> 0,9999 respectivamente). Ademas, a
través del analisis de correlacion, este estudio encontré que habia una correlacion
positiva entre el indice CD64 y la PCR en el grupo de sepsis (r = 0,6255, P =
0,0111) el indice CD64 podria desempefiar un papel secundario en el diagnéstico
y tratamiento de la infeccion neonatal, ya que es un indice mas confiable para el
diagnéstico temprano que leucocitos, procalcitonina y proteina C reactiva. Sin
embargo, en comparacion con los indices CD64, leucocitos y proteina C reactiva,
la procalcitonina tiene claramente mas ventajas y valor diagnostico durante la

infeccion tardia (en la fase de sepsis).1?

La proteina C reactiva continla siendo uno de los biomarcadores mas utilizados
en la infeccion neonatal temprana, pero su precision sigue siendo discutible. En
este estudio evaluaron a la presepsina y la compararon con la procalcitonina y
proteina C reactiva. Los valores de presepsina fueron significativamente mas altos

en el grupo de recién nacidos con infeccién neonatal temprana que en el grupo no
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infectado en diferentes intervalos de tiempo. La mayor precision se logré mediante
presepsina a las 24 h después del nacimiento. La presepsina logré la mejor
precision para la prediccion de infeccién neonatal temprana en el punto de corte
de 788 ng / | con 93% de sensibilidad y 100% de especificidad.'* Al evaluar
reactantes de fase aguda (proteina C reactiva, amiloide A sérico, aptoglobina,
amiloide P sérico y la ferritina) en sangre del cordén umbilical de recién nacidos,
observaron la elevacion de estos reactantes en el grupo de recién nacidos con
infeccidn neonatal temprana comparados con los controles (p <0.01). este estudio
demostré que estos reactantes de fase aguda se encuentran elevados en la
sangre del corddén umbilical de bebes prematuros con infeccién neonatal temprana
de origen intrauterino por lo tanto cuenta con una utilidad diagnostica potencial
para la estratificacion del riego y la identificacion de la infeccion neonatal
temprana. 12 EI-Sonbaty y cols midieron la proteina C reactiva (PCR), el factor de
necrosis tumoral a (TNF), la interleucina 6 (IL-6) y la interleucina 1 (IL-1) en un
intento de identificar un conjunto de pruebas que puedan confirmar o refutar el
diagnostico de sepsis neonatal en una etapa temprana antes de la administracion
de antibidticos. Los niveles de corte de PCR> 12 mg / | tenian una sensibilidad del
91% y una especificidad del 100%, para TNF-a> 113,2 ng / ml tenian una
sensibilidad del 83% y una especificidad del 100%, para IL-6 en > 16,8 pg / ml
tenia una sensibilidad del 100% y una especificidad del 47%, y para IL-1 a> 15 pg
/ ml tenia una sensibilidad del 100% y una especificidad del 47% para el
diagnostico de infeccion antes de los antibidticos. concluyeron que los niveles
anormales de PCR junto con una proporcion de neutréfilos inmaduros a totales por
encima de 0.2 con o sin IL-1, IL-6 o TNF elevados pueden usarse como

marcadores tempranos de sepsis en recién nacidos.'?

Aer El-Mashad y cols, también evalu6 a la Proteina C reactiva, interleucina 6 (IL-6)
y la interleucina 8 (IL-8) como biomarcadores de diagndstico temprano para la
sepsis neonatal temprana. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valores predictivos negativos (VPN) para la PCR fueron 88,6, 84,7, 86,9 y
90,4%, para IL-6, 92,4, 97,6, 90,4 y 86,6%, para IL-8, fueron 90,8, 88,9, 92,4 y
91,7%, respectivamente. La mejor sensibilidad y VPN fue para IL-6. La PCR en
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sangre del corddén umbilical sola tiene poca utilidad en el diagnéstico de infeccion
neonatal temprana. IL-6 e IL-8 tienen una gran superioridad que la PCR cuando se
combinan con otros marcadores hematoldgicos. IL-6 fue un mejor biomarcador de

diagnéstico para infeccién neonatal temprana que IL-8 y PCR.14

Yang y cols proponen la combinacién de neutréfilos CD64 (nCD64) combinado
con procalcitonina (PCT), proteina C reactiva (PCR) y recuento de glébulos
blancos (WBC) para aumentar la sensibilidad y precision del diagnéstico de sepsis
neonatal. Los niveles séricos de nCD64, PCT, CRP y WBC fueron mas altos en el
grupo con sepsis que en el grupo sin sepsis (p <0,001). Las sensibilidades de
nCD64, PCT, PCR y WBC en el nivel de corte recomendado para todos los
lactantes fueron 79,5%, 68,2%, 38,6% y 52,3%, respectivamente. La mejor
combinacién fue nCD64 y PCT, que obtuvo una sensibilidad del 90,9%, un valor
predictivo negativo del 89,2%. Sin embargo, mediante el uso de un valor de corte
optimo, la sensibilidad de los cuatro biomarcadores para el diagndéstico de sepsis
neonatal aumentd al 95,5%. A excepcion de los leucocitos, el peso al nacer y la
edad gestacional no tuvieron efectos sobre el valor diagnoéstico de estos
biomarcadores séricos.'® Durante 2016 se realiz6 un estudio de casos y controles;
los casos fueron 20 nifios con sepsis neonatal de inicio temprano, y los controles
fueron 40 nifios que fueron admitidos como potencialmente sépticos, pero el
resultado del hemocultivo fue negativo (11 (48%) tenian hemocultivos positivos y
12 (52%) tenian hemocultivos negativos.) Se evaluaron a la leucocitosis,
plaguetas, proteina C reactiva inicial (PCR) y control. El VPP de la PCR inicial fue
del 5%, aumentando al 85% en el estudio de control. La VPP de la proteina C
reactiva aumenta considerablemente al hacer un control de laboratorio, entre 24-
48 h16



lll. Justificacion

La sepsis neonatal temprana es de las morbilidades neonatales de mayor
incidencia y prevalencia durante esa edad a nivel mundial, se estima que su
prevalencia confirmada es 1- 5/1000 RN vivos. La tasa de mortalidad y la
morbilidad por sepsis neonatal es muy alta. El prondstico y el resultado de sepsis
neonatal dependeran antibidtico precoz del diagnostico y el tiempo y eficiente
tratamiento. Segun la OMS es la principal causa de muerte en edad neonatal,

seguido de la asfixia y la prematurez.

En el hospital General Pachuca se brinda atencién a poblacién de bajos recursos,
es centro de referencia a nivel estatal e interestatal con alta demanda de atencién
de pacientes embarazadas con nulo o pobre control prenatal lo que incrementa

factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal temprana.

La proteina C reactiva es un biomarcador promisorio para el diagnostico de sepsis
neonatal, demostrandose incluso su utilidad clinica para el monitoreo efectivo del
tratamiento. Del mismo modo el conteo de leucocitos permite establecer
inicialmente un criterio de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, usado
como criterio de sepsis neonatal, lo que orienta al médico pediatra al inicio de

tratamiento empirico temprano y reducir en lo maximo complicaciones.

En la actualidad se cuenta con otros biomarcadores como lo son la procalcitonina
gue ha demostrado mas recientemente distinguir mejor la infeccion de la
inflamaciéon y mas recientes como la IL-18 y CD64. Mdltiples biomarcadores de
estratificacion basados en perfiles de expresion en todo el genoma estan bajo
investigacion activa que resultan ser prometedoras. Sin embargo, las posibilidades
de contar con estos biomarcadores en la institucion resultan lejanas y ante el alto
indice de sepsis neonatal resulta de mi interés el determinar la utilidad de los
biomarcadores con los que contamos ya que son de facil obtencion y menor costo.



IV. Objetivos

General:

Comparar el uso de Biometria Hematica, Proteina C Reactiva como

biomarcadores de utilidad en pacientes con hemocultivo positivo en recién

nacidos a término para el diagnostico precoz en la sepsis neonatal temprana en el

servicio de UCIN del Hospital General Pachuca.

Especificos

Caracterizar a la poblaciéon de estudio. Recién nacidos a término con
sospecha clinica de sepsis.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la BH (Leucocitos, neutrofilos, hemoglobina,
plaguetas) y Proteina C reactiva en la infeccion neonatal temprana en
comparacién con el grupo de recién nacidos con datos clinicos de infeccién
neonatal temprana y hemocultivo positivo

Comparar los resultados de los biomarcadores obtenidos en las primeras
24 hrs de vida con resultados de hemocultivo positivo y resultado de

hemocultivo negativo.
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V. Planteamiento del problema

La infeccion neonatal es un problema de salud publica debido a su alta morbilidad
y mortalidad. Cada afio se presentan cuatro millones de muertes neonatales en el

mundo y 35% son debidas a procesos infecciosos.

El diagnostico precoz de sepsis neonatal temprana resulta un reto al pediatra y
obliga el inicio de un tratamiento antibiético empirico con la finalidad de evitar

complicaciones.

Actualmente el diagndstico de sepsis neonatal se hace mediante la combinacion
de criterios clinicos y parametros de laboratorio, siendo el hemocultivo el estandar
de oro para su confirmacién. Sin embargo, el cuadro clinico inespecifico y el
tiempo requerido para la obtencion de resultados de hemocultivo retrasan el
establecimiento del diagndstico certero de sepsis neonatal y ha permitido el uso de
varios esquemas antibioticos con duraciones cada vez mas extensas, lo que ha
resultado en el desarrollo de resistencia bacteriana, motivo por el cual se vuelve

necesario definir alternativas diagnésticas que permitan reducir dicho tiempo.

El conocimiento de los puntos de corte y utilidad diagndstica de la proteina C
reactiva, asi como del conteo de leucocitos y su relacion con el estandar de oro,
permitiria reducir el tiempo de diagndstico de sepsis neonatal, protocolizando su
uso sistematico y dirigido en neonatos con riesgo de sepsis neonatal,
disminuyendo asi el riesgo de morbimortalidad y el uso de recursos diagndsticos,

optimizando en general la calidad y seguridad de atencién al paciente neonato.

11



VI.

Ho:

Hi:

Hipotesis

La cuantificacion de proteina C reactiva y la biometria heméatica dentro de
las 24 hrs de vida tiene un bajo valor predictivo negativo y sensibilidad para
el diagnéstico de sepsis neonatal en recién nacidos con hemocultivos

positivos.

La cuantificacion de proteina C reactiva y la biometria hemética dentro de
las 24 hrs de vida tiene un alto valor predictivo negativo y sensibilidad para
el diagnostico de sepsis neonatal en recién nacidos con hemocultivos

positivos.
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VII. Método
VII.1 Disefio de investigacion
Estudio epidemiolégico observacional, transversal, retrospectivo y analitico.
VII.2 Anédlisis estadistico de lainformacion
Andlisis univariado.

La estrategia utilizada para el analisis y valoracién de datos fue a través de

estadistica descriptiva.

Para las variables cuantitativas medias de tendencia central, media, desviacion
estandar, rango. Para las variables cualitativas se analizaron con frecuencia

relativa, absoluta y porcentajes. En todos los casos se disefiaron tablas y graficos.
Andlisis bivariado.

Para las variables cuantitativas se realiz6 analisis de sensibilidad especificidad,
VPP y VPN en cada uno de los grupos. Para el andlisis se utilizé el paquete
estadistico SPSS.

VII.3 Ubicacién espacio-temporal

VII.3.1 Lugar

Hospital General de Pachuca, area de cuidados intensivos neonatales.
VII.3.2 Tiempo

Periodo comprendido entre los meses de diciembre 2018 a enero 2020
VII.3.3 Persona

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en UCIN del
servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca que cumplieron con los

criterios de inclusién descritos.
VIl.4 Seleccién de la poblacion de estudio

VIl.4.1 Criterios de inclusion

13



Recién nacidos de ambos sexos

Recién nacidos de termino y pretérmino con factores de riesgo materno o
neonatal de sepsis.

Recién nacidos con datos clinicos de infeccion neonatal temprana mas
hemocultivo tomado dentro de los primeros 3 dias de vida

Recién nacidos con toma de BH y proteina C reactiva dentro de los

primeros 3 dias de vida

VIl.4.2 Criterios de exclusion

Recién nacidos con diagndstico de asfixia, enfermedades metabdlicas y con

presencia de enfermedades congénitas

Recién nacidos de termino que hayan requerido reanimacion

cardiopulmonar avanzada

Recién nacidos con diagndstico de sindrome de aspiracién de meconio

VI1.4.3 Criterios de eliminaciéon

Pacientes con datos incompletos en el expediente clinico.

Pacientes de termino referidos de otras instituciones con diagnostico de

sepsis

VIIL.5 Determinacién del tamafio de muestray muestreo

VI1.5.1 Tamafio de la muestra

Total, de muestra 76 pacientes de los cuales 54 cumplieron los criterios de

inclusién del estudio.

VI1.5.2 Muestreo

Se realiza muestreo aleatorio estratificado se formaron dos grupos: Se revisaron

expedientes de pacientes que contaron con diagndstico de ingreso de sepsis

neonatal temprana.
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VIIl. Marco teérico

La infeccion neonatal de inicio temprano (INIT) se define como una infeccidon
demostrada en sangre o en liquido cefalorraquideo en pacientes con 72 h de vida
o menos.!’ La infeccién neonatal temprana se asocia sobre todo a complicaciones
obstétricas y los microrganismos causales de esta presentacion son adquiridas
durante el paso por el canal del parto.’® Los patégenos que originan la infeccién
neonatal precoz varian en dependencia del area geografica y de cada hospital. En
los paises en vias de desarrollo, 60 % de los casos de infeccion neonatal
temprana se debe a gérmenes gramnegativos, aunque se registran grampositivos,

sin olvidar a los hongos como la Candida albicans.?®
Epidemiologia

Cada afo se presentan cuatro millones de muertes neonatales en el mundo y 35%
son debidas a procesos infecciosos.?° En Estados Unidos de América la incidencia
de infeccién neonatal temprana se estima en 1 a 2 casos por 1000 nacidos vivos.*?
sin embargo, en paises en vias de desarrollo varia de 2,2, a 9,8 eventos por 1000
nacidos vivos; En México, la infeccion neonatal temprana es la segunda causa de

muerte (12,3%), en pacientes de uno a 6 dias de vida.?!
Manifestaciones clinicas

Sus manifestaciones clinicas en la infeccion neonatal temprana son inespecificas
(tabla 1 anexo 1) ?2Y cualquiera de estas manifestaciones puede estar asociado a
infeccion o a otras causas de origen metabdlico, congénito, asfictico,
medioambiental. Las manifestaciones especificas (tabla 1, anexo 1) de infeccién
suelen indicar estadios avanzados de enfermedad con empeoramiento del
prondstico por lo que la deteccion oportuna de la infeccion y el conocimiento de
sus factores asociados, constituye un reto y a la vez una prioridad, que permitiria
disminuir la morbilidad y mortalidad neonatal que definitivamente es mas alta que
en otras edades pediatricas. Por otra parte, la habilidad de las pruebas
paraclinicas y las reglas de prediccion para identificar infeccion neonatal temprana

flucta entre pobre y moderada, y su utilizacion sin tener en cuenta sus
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limitaciones, lleva a sobre diagnosticar y sobre tratar, o a dejar de detectar
oportunamente la infeccion neonatal temprana e iniciar manejos tardios con

efectividad reudcida.??
Factores de riesgo

Existen multiples factores de riesgo identificados, algunos de los cuales pueden

multiplicar el riesgo hasta en 10 veces.

1. Factores de riesgo maternos: Parto prematuro, infeccion materna periparto,
embarazo sin calidad de control prenatal o ninguna atencion prenatal,
paridad y la edad.?42526.27

2. Factores de riesgo periparto: Uso de anestesia epidural, parto prolongado,
inversion uterina y utilizacion de férceps, tactos vaginales frecuentes (mas
de 4), corioamnionitis, fiebre materna intraparto, rotura prolongada de
membranas ovulares (mayor de 18 horas).28:29:30

3. Factores de riesgo neonatales: Liquido amniético meconial, debido al riesgo
de presentar sindrome de aspiracion meconial lo que nos puede producir
distress respiratorio y colonizacibn microbiana del tracto respiratorio,
prematurez (menor de 37 semanas de gestacion), bajo peso al nacer

APGAR menor de 7 a los cinco minutos, sexo masculino.31:32

Diagnastico

Las pruebas de laboratorio, incluyendo el estandar de oro para la deteccion de
infeccidén neonatal: EI hemocultivo; no han demostrado sensibilidad y especificidad
confiables para los estadios tempranos.33 por lo tanto, todos los paciente con
sospecha de sepsis neonatal temprana reciben tratamiento antimicrobiano
empirico, porque el retraso en instituirlo se asocia con una mortalidad apreciable y
consecuencias adversas en casos de sepsis verdadera.* Sin embargo, a pesar
del sobre tratamiento masivo, todavia ocurre retraso en el diagnostico y esta

practica clinica, expone a los neonatos a efectos colaterales indeseables,
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incrementa los costos hospitalarios, y promueve el desarrollo y diseminacion de

cepas bacterianas resistentes.®?

Los cambios hematolégicos que ocurren con mayor frecuencia en la infeccion
neonatal son; Anemia, plaguetopenia, leucocitosis o leucopenia y alteraciones en

la relacion bandas/neutréfilos mayores de 0.2. 33

Teniendo en cuenta que la bacteriologia tarda varios dias en ofrecer resultados
fiables, es necesario disponer de algin procedimiento de diagndstico rapido que
oriente la instauracion o no de tratamiento antibiético. El test ideal seria aquel que
tuviera una elevada sensibilidad y valor predictivo negativo. A lo largo de los afos

se han empleado muchas técnicas con resultados diversos.3®

Un biomarcador se ha definido “como una caracteristica que se mide y evalua
objetivamente como un indicador de procesos biol6gicos normales, procesos
patdbgenos o respuestas farmacoldgicas a una intervencion terapéutica”® Los
biomarcadores se pueden detectar en muchos tipos de muestras bioldgicas desde
sangre hasta liquido del sistema nervioso central y orina. Con mayor frecuencia,
los biomarcadores que se utilizan en la atencién pediatrica de rutina son proteinas,
pero en ocasiones se utilizan otros tipos, como metabolitos (p.ej., lactato en
sangre o liquidos cefalorraquideo (LCR), nitratos de orina.®’ Los biomarcadores
para infecciones bacterianas incluian clasicamente el recuento total de glébulos
blancos, el recuento absoluto de neutrdéfilos, la proteina C reactiva (PCR) y la
velocidad de sedimentacion globular (VSG). Se han estudiado muchos otros
biomarcadores durante las ultimas décadas; Procalcitonina, interleucina-6, IL-8 y
factor de necrosis tumoral —a ETC., y las combinaciones de estos marcadores (se
ha demostrado que la combinacién de biomarcadores podria conducir a una mejor

discriminacion entre nifios con infecciones virales y bacterianas). 38
Proteina C reactiva

La PCR es miembro de la familia de proteinas pentraxina; Es un reactante de fase
aguda no especifico compuesto por 5 subunidades de polipéptidos no

glucosilados. Es sintetizado por los hepatocitos, regulado por IL-6 e IL-1. La
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sintesis extra hepatica se origina en neuronas, plaquetas aterosclerdticas,
monocitos y linfocitos. Su funcion exacta no es conocida, pero activa el
complemento, tiene funciones al interactuar con las células fagociticas. Al parecer
actia en la primera linea de defensa inmunoldgica, cumple funciones en el
metabolismo lipidico y contribuye en la patogenia de enfermedades como la

arteriosclerosis y el infarto del miocardio.®

El valor positivo es mayor de 10mg/dl; la secrecion se inicia luego de 4 a 6 horas
del estimulo, el maximo nivel sanguineo se logra de 36 a 48 horas, la vida media
es de 19 horas, con una reduccién de 50% diario después que el estimulo agudo

cesa.’®

Los niveles de PCR deben ser bajos en pacientes sanos, sin embargo, un
aumento de la PCR puede ser provocado por muchos otros trastornos ademas de
una infeccién, como enfermedades reumatoldgicas, sindromes febriles periédicos,
necrosis, traumatismos o neoplasia s malignas. 4° En el periodo neonatal, donde
muchos factores pueden conducir a un aumento transitorio de los niveles de PCR,
lo que dificulta la interpretacion de los niveles iniciales de PCR tanto altos como
bajos.*! La repeticiéon de un nivel de PCR a las 24 horas de vida se introdujo en la
guia nacional sobre el tratamiento de los recién nacidos con sospecha de sepsis
de inicio temprano en el Reino Unido en un intento de mejorar el tratamiento de la
sospecha de sepsis de inicio temprano.*? Sin embargo, hasta el momento ningdn

estudio ha demostrado la eficacia o seguridad de este enfoque.
Recuento total de leucocitos y recuento absoluto de neutrofilos

Histéricamente el recuento total de leucocitos y el recuento absoluto de neutréfilos
se han utilizado para determinar que le recién nacido esta en riesgo de infeccion
neonatal temprana. Sin embargo, los conocimientos actuales muestran que los
leucocitos ofrecen una baja sensibilidad del 58% y una especificidad de menos del
73%. El limite inferior caracteristico del recuento de neutréfilos es de 1500/mm3.
Neutropenia leve es 1000-1500/mm3, moderada 500-100/mm3y severa <

500/mm3. 4344
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Hemoglobina

La anemia en si no es clave diagnostica para la sepsis, aunque un episodio
infeccioso puede desencadenar fendmenos de hemolisis, hematofagocitosis o

infeccidn directa de células progenitoras (p. €j., por parvovirus B19)#°
Plaquetas

La presencia de trombocitopenia generalmente se desarrolla con los primeros
signos de sepsis ya menudo progresa rapidamente, con un pico maximo de
plaquetas dentro de las 24 a 48 horas. Es debido a eso que es considerado como
un marcador adicional de la gravedad de la sepsis y se ha identificado como un

potente predictor de mortalidad asociada a sepsis. 46
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IX.  Propuestade solucion

No realizar toma de Proteina C Reactiva y biometria hematica durante las
primeras 24 hrs de vida ya que no tienen alto valor predictivo positivo, por lo que
se sugiere la gestion de otros biomarcadores mas especificos para diagndstico de

sepsis neonatal temprana como procalcitonina.
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X. Andlisis

Grafica No.1 Sexo de recién nacidos con diagnéstico de sepsis neonatal temprana

en el servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca en los afios 2018-2020

FEMENINO MASCULINO

Fuente: Expediente clinico

Grafica No.2 Peso de recién nacidos con diagnéstico de sepsis neonatal temprana

en el servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca en los afios 2018-2020
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Fuente: Expediente clinico
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Grafica No. 3 Semanas de gestacion de recién nacidos con diagnéstico de sepsis
neonatal temprana en el servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca en
los afios 2018-2020

e
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Fuente: Expediente clinico

Grafica No.4 Dias de estancia hospitalaria de recién nacidos con diagndéstico de
sepsis neonatal temprana en el servicio de pediatria del Hospital General de
Pachuca en los afios 2018-2020
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Fuente: Expediente clinico
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Tabla No. 1 Medidas de tendencia central y de dispersion de recién nacidos

con diagnaostico de sepsis neonatal temprana

Media

Semanas de 36.56

gestacion
Peso 2550

Hemoglobin 16.3741

a
Leucocitos 13278.33
Neutréfilos 6781.3

Plaquetas 226833.3
3

Duracién del 8.37

tratamiento

Estancia 19.3

hospitalaria

Fuente: Expediente clinico
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Grafica No.5 Factores de riesgo neonatales: Peso bajo al nacer, apgar <6 (5 min)
y malformaciones congénitas en recién nacidos con diagnostico de sepsis
neonatal temprana en el servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca en
los afios 2018-2020

Factores de riesgo neonatales

Numero de pacientes

Fuente: Expediente clinico

Gréfica No.6 Factores de riesgo materno: Corioamnionitis, RPM (>18hrs), fiebre
materna, infeccion genitourinaria, liquido amnidtico fétido en recién nacidos con
diagnostico de sepsis neonatal temprana en el servicio de pediatria del Hospital

General de Pachuca en los afios 2018-2020
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Gréfica No.7 Maniobras invasivas en recién nacidos con diagnéstico de sepsis
neonatal temprana en el servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca en
los afios 2018-2020

e _ NOI648%
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Maniobras invasivas

Fuente: Expediente clinico

Grafica No.8 Datos clinicos: Fiebre, hipotermia, hipoactividad, succion débil,
taquicardia, bradicardia, SPO2% (<90%), datos de dificultad respiratoria,
hipotension (TAM <60), recién nacidos con diagnéstico de sepsis neonatal
temprana en el servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca en los afios
2018-2020

No . 9.3%
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Fuente: Expediente clinico
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Grafica No0.9 Signos de agravamiento: Vomitos, distensibn abdominal,
hepatomegalia, ictericia, retracciones costales, aleteo nasal, Apneas, hipotonia,
convulsiones, fontanela tensa, irritabilidad, en recién nacidos con diagnéstico de
sepsis neonatal temprana en el servicio de pediatria del Hospital General de
Pachuca en los afos 2018-2020
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SIGNOS DE AGRAVAMIENTO
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Fuente: Expediente clinico

Grafica No.10 Signos tardios: palidez, piel marmorea, llenado capilar lento,
hepatoesplenomegalia, cianosis, hemorragias, ictericia, pulso débil en recién
nacidos con diagnostico de sepsis neonatal temprana en el servicio de pediatria

del Hospital General de Pachuca en los afios 2018-2020
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Fuente: Expediente clinico
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Grafica No.11 Resultados de hemocultivo en recién nacidos con diagnostico de
sepsis neonatal temprana en el servicio de pediatria del Hospital General de
Pachuca en los afos 2018-2020
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Fuente: expediente clinico

Grafica No.12 Proteina C reactiva en recién nacidos con diagnostico de sepsis
neonatal temprana en el servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca en
los afios 2018-202

B PCR Positiva ¥ PCR negativa

Fuente. Expediente clinico
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Tabla No. 2 Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor predictivo positivo (VPP)
y valor predictivo negativo (VPN) de leucocitos, hemoglobina, plaquetas,

neutrofilos y proteina C reactiva.

S E VPP VPN

Leucocitos 13 % 96 % 33 % 86 %
Hemoglobina 0% 85 % 0% 83 %
Plaquetas 2% 76 % 15 % 85 %
Neutrofilos 5% 52 % 15 % 86 %
Proteina C 25% 0% 4 % 0%

reactiva
Discusion

El estudio se realiz6 en el area de Neonatologia del Hospital General de Pachuca
en un periodo de tiempo comprendido entre los meses de diciembre del 2018 a
enero del 2020 en el que ingresaron un total de 293 paciente de los cuales se
obtuvo una muestra de 54 pacientes con diagndstico de sospecha de sepsis
neonatal temprana durante el periodo ya referido comprendido que cumplian con
los criterios de inclusion y exclusion del presente estudio. Es decir, el 18.43 (54
pacientes) de estos pacientes, tenian sospecha de sepsis neonatal temprana,
mas elevada que lo reporta la literatura en México (12.3%), y es considerada la
segunda causa de muerte.®° del total de la muestra el 44.4% presentaron
factores de riesgo neonatales (24 pacientes), el 98.1% (53 pacientes) presentaron
factores de riesgo maternos, 35.2% (19 pacientes) fueron manejados con
maniobras invasivas como factor de riesgo para sepsis neonatal, estos factores se
observaron mas altos que lo reportado por la literatura en la refiere que los recién
nacidos con antecedentes de riesgo el porcentaje es de 0.21% en asintomaticos y

del 11% cuando presenta la enfermedad clinicamente.3?

De los 54 recién nacidos el hemocultivo fue positivo en 15% (8 pacientes), el

hemocultivo no ha demostrado sensibilidad y especificidad confiables para los
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estadios de la sepsis,'’ por lo que todos los recién nacidos en estudio recibieron
tratamiento antimicrobiano, coincidiendo con los reportes en que se menciona que
hasta el 95% reciben antibiéticos empiricamente pero solo 1 a 5% de ellos tienen

hemocultivos positivos.33

En relacion a la proteina C reactiva fue positiva en el 4% (2 pacientes) en
comparacién con a la literatura que se observa el 11% con sepsis probada y
27.7% con sepsis probable,3* la proteina C reactiva tuvo un bajo porcentaje de
positividad en este estudio. Se calculé la sensibilidad, especificidad, VPP y VPPN
de esta prueba, y fue de 25%, 0%,4%,0% respectivamente, no mostrando
concordancia con la literatura, recordemos que a para identificar la infeccion
neonatal temprana las pruebas predictivas para identificarla son de pobre a
moderada utilidad, 7 incluso el hemocultivo considerado la prueba estandar de oro
no ha mostrado sensibilidad y especificidad confiables para los estados tempranos
de la enfermedad,’ esto probablemente a que la bacteriologia tarda varios dias en
ofrecer resultados fiables, 1° algunos otros factores son por ejemplo en el caso de
proteina C reactiva esta se puede ver alterada (niveles bajos como altos ) por
otros trastornos ademas de la infeccion, 24 por lo que la precision sigue siendo
discutible y sobre todo al ser comparada con algunos otros biomarcadores
(preseptina, amiloide A sérico, aptoglobina, amiloide P sérico y la ferritina) ,*142 en
algunos estudios podemos observar que la proteina C reactiva tiene un valor
diagnostico alto en sepsis neonatal tardia, pero también es un marcador
competente de infeccion precoz, en San Luis Potosi reportaron que la proteina C
reactiva es estadisticamente significativa para sepsis y choque séptico, 4 en la
provincia de Qom la proteina C reactiva fue el parametro mas especifico (92.27%)
de las pruebas utilizada para el diagnéstico de sepsis neonatal.3! Sin embargo, en
otro estudio la proteina C reactiva presentd una precision moderada,®® y se ha
observado que mejora su precision al ser combinada con otros biomarcadores,
4344 debemos considerar que los controles entre las 24 y 48 horas aumentan
considerablemente el valor de esta prueba,4*® Se tendran que valorar estas

consideraciones para estudios posteriores.
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El recuento de leucocitos presento una sensibilidad 13%, especificidad 96%, es
decir el recuento de leucocitos no es una prueba predictor de los pacientes con
sepsis neonatal, en la habana se encontraron resultados muy similares en que los
leucocitos totales no son predictores dela sepsis de inicio temprano, en ese
mismo estudio hecho la habana reportaron que trombocitopenia es un marcador
competente para la sepsis neonatlat no encontrando similitud con lo que
reportamos el recuento de plaquetas por debajo de 150, 000cel/uL presento una
sensibilidad 2%, especificidad 76%, valor predictivo positivo de 15%, valor

predictivo negativo de 85%.

Otros biomarcadores evaluados fueron la hemoglobina con sensibilidad 0%,
especificidad 85%, por debajo de lo reportado por la literatura que se ha
encontrado que la hemoglobina presenta significancia estadistica para diagndéstico
de sepsis y chogque séptico.?’ Los neutréfilos presentaron una sensibilidad 5%,
especificidad 52%, en relacion a los neutrofilos se reporta en la literatura, que se
puede usar como marcador temprano de sepsis en recién nacidos pero debe ser
combinado con la proteina C reactiva, IL-1, IL-6 o factor de necrosis tumoral.*® En
general podemos decir que los biomarcadores utilizados de forma individual no
presentan utilidad en relacion a la sensibilidad, y poca utilidad en relacion a la
especificidad, como pruebas diagnésticas de sepsis neonatal temprana no
mostrando concordancia con la literatura revisada, Yang propone en su estudio
gue se encuentran mejores resultados al realizar la combinacion de

biomarcadores.*®
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XI. Conclusiones

1.- Se analizaron 54 expedientes de recién nacidos a término con sospecha de
clinica de sepsis, el 72.2% correspondieron al sexo masculino y 27.8% al sexo
femenino, en relacion al peso el 59% presentaron un peso menor a 2500grs, el
39% se encontraron entre 2501 y 4000grs y 2% pesaron mas de 4001 grs.

2.- Se calculd la sensibilidad para leucocitos la cual fue de 13%, hemoglobina 0%,

plaquetas 2%, neutréfilos 5%, y proteina C reactiva 25%

3.- Se calculé la especificidad para leucocitos la cual fue de 96%, hemoglobina

85%, plaquetas 76%, neutréfilos 52%, y proteina C reactiva 0%

4.- Se calculd el valor predictivo positivo para leucocitos el cual fue de 33%,

hemoglobina 0%, plaguetas 15%, neutréfilos 15%, y proteina C reactiva 4%

5.- Se calcul6 el valor predictivo negativo para leucocitos la cual fue de 86%,

hemoglobina 83%, plaguetas 85%, neutréfilos 86%, y proteina C reactiva 0%
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XIl. Recomendaciones

Considerando que la prueba estandar de oro (hemocultivo) tarda varios dias en
ofrecer resultados fiables, es necesario disponer de algin procedimiento de
diagnostico rapido que oriente la instauracion o no de tratamiento antibiotico, se
recomienda la gestion del uso de biomarcadores como IL-6, IL-8, procalcitonina
etc. que apoyen el diagnostico y manejo precoz de la sepsis neonatal temprana.

Se recomienda el continuar realizando estudios controlados, con muestras
representativas de biomarcadores predictivos para el diagndstico de sepsis
neonatal temprana, y valorar la combinacion de estos marcadores pues ya que se

mejora la precision de las pruebas.
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XIll.  Sugerencias

Se sugiere la inversidon en biomarcadores con mayor sensibilidad y especificidad
que reducirian el tiempo de diagnéstico y el inadecuado uso de tratamientos
prolongados e innecesarios que a largo plazo generarian menor costo al hospital

con menos tiempo de estancia hospitalaria y de antimicrobianos.
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XV. Anexos

Secretaria de Salud de Hidalgo

Hospital General de Pachuca
Subdireccién de Ensefianza e

Investigacion
UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL

ESTADO DE HIDALGO Jefatura de Investigacion

—p™=d%o=

Utilidad de Biometria hematica y Proteina C reactiva para el diagndéstico precoz de
sepsis neonatal temprana en el servicio de pediatria del Hospital General de
Pachuca en los afos 2018- 2020

Marcar con “X” el factor de riesgo presente

Formato de recoleccion de datos

Nombre/N. Expediente

Fecha de ingreso UCIN

Procedencia

Sexo

Peso al nacer (gramos)

Edad gestacional (semanas)

FACTORES DE RIESGO
NEONATALES Peso bajo al nacer
Apgar bajo <6 (5 min)__
Malformaciones congénitas

MATERNOS Corioamnionitis

RPM (>18 hrs)
Fiebre materna
Infec. Genitourinarias
Lig. Amn. Fétido

MANIOBRAS INVASIVAS Catetes intravascular al ingreso
- Umbilical

Colocacion de CPAP nasal

Intubacién orotraqueal

DATOS CLINICOS Fiebre

Hipotermia

Hipo actividad

Succién débil
Taquicardia

Bradicardia

SPO2% (<90%)

Datos de Dif. Respiratoria
Hipotension (TAM <60)
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SIGNOS DE AGRAVAMIENTO

Vomitos

Distension abdominal
Hepatomegalia
Ictericia

Retracciones costales

Aleteo nasal
Apneas
Hipotonia
Convulsiones
Fontanela tensa
Irritabilidad

Signos tardias (<24 hrs)

Palidez

Piel marmoérea
Llenado capilar lento
Hepatoesplenomegalia
Cianosis

Hemorragias

Ictericia
Pulso débil
Dias de estancia hospitalaria
Defuncion Si
Reporte de biometria hematica Grupo 24 hrs Grupo 24 hrs
A
Reporte de hemocultivo Si

positivo
Hemoglobina/hematocrito
Niveles de PCR (mg/dl)
Conteo de Leucocitos (Cel/uL)

Conteo Absoluto de
Neutrofilos (Cel/uL)

Conteo de Plaquetas

Esquema de tratamiento empleado:

Duracion del tratamiento:
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