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Resumen

Introduccidn: La sepsis neonatal temprana es un estado clinico caracterizado por la presencia
y proliferacion de bacterias, hongos o virus en el torrente sanguineo del recién nacido con
manifestaciones en las primeras 72 horas de vida. Presenta una alta tasa de mortalidad y se
asocia a un gran numero de complicaciones a corto y largo plazo. Lo anterior la clasifica
como un problema de salud publica que requiere de esfuerzos gubernamentales que permitan
el acceso a una atencion temprana, con el reconocimiento de signos y sintomas integrados en
algoritmos diagnosticos que finalmente lleven a un impacto en el desenlace clinico. Existe
poca informacion sobre las caracteristicas en especial paraclinicas, de esta condicion en la
poblacion colombiana, por lo cual es importante para un abordaje adecuado el conocimiento
de ellas.

Objetivo:  Analizar una serie de casos de recién nacidos con sospecha o diagnéstico
confirmado de sepsis temprana en una unidad de cuidado intensivo.

Resultados: EIl analisis demografico del estudio mostré una mayor tasa de diagnostico en
pretérminos comparado con la poblacion a término. Hubo mayor incumplimiento de las
normas del Ministerio por tiempo prolongado de antibidtico que por inicio tardio o no
administracion. La mayoria de los hemogramas tenian algun tipo de alteracion, sin embargo,
el porcentaje de hemocultivos positivos como prueba diagnostica definitiva fue bajo lo cual
debe relacionarse con posibilidad de sobre diagndstico.

Conclusiones: Las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes en este estudio no
se alejan de la literatura actual, es importante destacar que, a pesar de las directrices
gubernamentales en duracion y retiro de esquemas antibidticos, el estudio muestra que en un
alto porcentaje de pacientes la indicacion de retiro de antibiético se ve comprometida por
factores de riesgo Yy situaciones especificas de los pacientes que no son contemplados en la
guia de practica clinica.

Abstract

Introduction: Early neonatal sepsis is a clinical state characterized by the presence and
proliferation of bacteria, fungi, or viruses in the bloodstream of the newborn with
manifestations in the first 72 hours of life. It has a high mortality rate and is associated with
many short and long-term complications. The foregoing classifies it as a public health
problem that requires government efforts that allow access to early care, with the recognition
of signs and symptoms integrated into diagnostic algorithms that ultimately have an impact
on the clinical outcome. There is little information on the characteristics, especially
paraclinical, of this condition in the Colombian population, which is why it is important for
an adequate approach to know them.



Purpose: To analyze a series of newborns with a suspected or confirmed diagnosis of early
sepsis in an intensive care unit.

Results: The demographic analysis of the study showed a higher rate of diagnosis in preterm
compared to the term population. There was greater non-compliance with the Ministry's
regulations due to prolonged antibiotic time than due to late initiation or non-administration.
Most of the blood counts had some type of alteration, however, the percentage of positive
blood cultures as a definitive diagnostic test was low, which must be related to the possibility
of over diagnosis.

Conclusions: The clinical and paraclinical characteristics of the patients in this study are not
move away from the current literature, it is important to emphasize that, despite the
guideline's government in duration and withdrawal of antibiotic regimens, the study shows
that in a high percentage of patients, the indication for antibiotic withdrawal is compromised
by risk factors and specific situations of the patients that are not considered in the clinical
practice guide.



1. Introduccidon

1.1.Planteamiento del problema

La sepsis neonatal, considerada como una de las patologias mas frecuentes en las unidades
de cuidado neonatal, responsable de tasas altas de morbimortalidad y de estancia en unidad
de cuidado intensivo neonatal, requiere actualizacion e interés desde lo profesional e
individual pasando por la comunidad académica y finalmente como un tema de interés
gubernamental a ser considerado de forma prioritaria dentro de los planes de desarrollo de
cada comunidad.

En Colombia, en datos del afio 2014, se registraron 7.24 muertes por cada 1000 nacidos vivos,
mostrando una mayor incidencia en regiones del territorio nacional como san Andrés y
Providencia, Vichada y Choco; regiones que histéricamente han presentado problemas de
salud publica (1). Sin embargo, dichas cifras, han disminuido en la actualidad, debido al
mejor cumplimiento de politicas relacionadas con el control prenatal completo, incluyendo
deteccién de SBHB y profilaxis antibiotica intraparto (2).

Aunque estas medidas, desde la salud pablica, impactan positivamente en la mortalidad y
diagnostico de sepsis neonatal la problematica de la resistencia antibidtica es transversal a la
atencion en salud. Es imperativo conocer las frecuencias de aislamientos positivos en
hemocultivos realizados a neonatos con sospecha o diagndstico de sepsis neonatal y los
patrones de resistencia de estos, para orientar los tratamientos y antibioticos dirigidos a la
poblacion con esta condicion especifica, apoyando los cambios de conducta clinica por parte
de los expertos (3).

1.2 Justificacién

La guia de préctica clinica colombiana en sepsis neonatal realizada en el afio 2013, requiere
de una revision continua y un analisis de su aplicacion a lo largo del territorio nacional, es
evidente la necesidad de generar datos en torno a la caracterizacién de la poblacion neonatal
con diagndstico de sepsis temprana.

El temprano conocimiento de los hallazgos clinicos, paraclinicos y sus derivados
microbioldgicos, permite a los profesionales de la salud el tratamiento empirico de los
neonatos, garantizando una atencién éptima y dirigida a las necesidades del paciente en el
contexto epidemiolégico de la UCIN.



De la misma manera, conocer el estado actual del tratamiento, su duracién, el tiempo de
estancia hospitalaria y algunas variables maternas, ofrecen al personal de salud una fuente de
prevencion de factores de riesgo que pueden mejorar los desenlaces de salud de la poblacion
en estudio.

Estas premisas justifican la realizacion de un estudio descriptivo de una cohorte de neonatos
en la UCIN del Hospital Universitario Mayor de Méderi durante el afio 2020

2. Marco Tebrico

Definicion:

De acuerdo con la Guia colombiana “la sepsis neonatal es un sindrome clinico caracterizado
por un conjunto de signos y sintomas de infeccion, asociados o no a enfermedad sistémica
(bacteriemia)” el cual, podra ser clasificado teniendo en cuenta el tiempo de la aparicién de
los sintomas, y asi se denominara temprana si la sintomatologia se presenta en las primeras
72 horas y mas alla de este tiempo puede ser clasificado como tardia. Dicho tiempo, puede
variar segun literatura revisada (4). A nivel mundial, la sepsis es una condicion de alta
morbimortalidad, siendo responsable de aproximadamente 30-50% de las muertes neonatales
totales. Su incidencia en general, varia de 1-5 casos por cada 1000 nacidos vivos, y en cuanto
a la presentacion temprana se acerca a 0.9 casos por cada 1000 nacidos vivos; valor que
aumenta a medida que disminuye la edad gestacional (2).

El concepto de sepsis neonatal es aun controversial. Se identifica como uno de sus problemas,
la ausencia de un consenso de definicion, es asi como en la literatura se encuentran
definiciones aproximadas que hablan de las caracteristicas clinicas del cuadro, como la
siguiente descrita por Shane: “la sepsis neonatal corresponde a una condicion sistémica de
origen bacteriano, viral o fangico que genera cambios hemodindmicos y otras
manifestaciones clinicas que resultan en una elevada morbilidad y mortalidad” (5), esta
definicion incluye el aislamiento de un patdégeno de un medio estéril dentro del que se
incluyen la sangre y el liquido cefalorraquideo, sin embargo considerando la presencia de un
evento inflamatorio, se han incluido dentro de la definicién la presencia de signos clinicos y
hallazgos paraclinicos que se relacionan con una respuesta inflamatoria sistémica (5).

Al realizar una correlacion entre el diagnostico clinico de sepsis neonatal y el resultado
positivo en aislamiento microbioldgico en algunas series la correlacion con un hemocultivo
positivo alcanza unicamente el 8.9 % (6). Esta baja sensibilidad presenta una limitante



adicional, el hecho de aislar una bacteria no garantiza la presencia de infeccion por la misma
y en el sentido inverso el no aislamiento microbiol6gico no descarta la presencia de sepsis

(7).
Epidemiologia:

La epidemiologia en la sepsis neonatal debe revisarse en base a las consideraciones
previamente mencionadas, en la ausencia de una definicion unica de sepsis que englobe y
permita unificar la informacién de los estudios estadisticos. El periodo neonatal es
considerado uno de los momentos criticos en el ciclo vital de cualquier ser humano, es por
esto por lo que, de acuerdo con la OMS, las muertes de recién nacidos representan el 45% de
las muertes de nifios menores de cinco afios a nivel mundial, lo que resulta en la pérdida de
2,7 millones de vidas cada afo. la principal causa es la prematuridad seguido de las
complicaciones durante el parto y en tercer lugar infecciones severas, considerandose asi, un
tema de especial importancia ya que se considera que el 75 % de estas muertes pueden ser
evitadas con adecuada atencién perinatal (8). La incidencia de sepsis neonatal varia de
acuerdo a la definicion utilizada por cada estudio y la variable tomada, en general se identifica
una tasa de 1-4 (9) a 1-8 (10) por cada 1.000 nacidos vivos. La tasa de sepsis neonatal
temprana definida con la presencia de un hemocultivo positivo se ha representado como 0.98
por cada 1000 nacidos vivos (9), con algunas diferencias considerando los grupos de recién
nacidos a término con una tasa de 0.5 por cada 1000 en tanto los recién nacidos pre término
tienen una tasa mayor de 1 por cada 1000 nacidos vivos (11).

Al realizar un barrido epidemiol6gico local, Colombia se presenta como un territorio de
riesgo para la mortalidad perinatal, es asi como la semana epidemioldgica 35 de 2019, se
notificaron 6169 casos de muerte perinatal y neonatal tardia (12). Logrando asi obtener una
razon preliminar nacional de mortalidad perinatal y neonatal tardia de 14,8 muertes por cada
1000 nacidos vivos. Dentro del territorio nacional los 5 departamentos con razones mas altas
son Vichada (40,3), Choco (30,9), Buenaventura (29,9), La Guajira (24,5) y Vaupés (24,0)
(12).

Dentro de las causas de muerte neonatal, la sepsis temprana se ubica en segundo lugar con
una 27,2% (1.678), precedida por la mortalidad fetal ante parto 48,6 % (3000), (13)
considerandose uno de los principales problemas de salud publica con mayor relevancia en
el mundo, en especial en paises en desarrollo, puesto que son el reflejo de las condiciones
sociodemogréficas del pais y estan ubicados dentro de los indices de esperanza (14).

Factores de riesgo:

La epidemiologia en nuestro pais también permite la identificacion de factores de riesgo
marcados relacionados con la literatura universal, es asi como en un estudio retrospectivo
realizado entre 2012-2015 en un hospital de 1V nivel de la ciudad de Cali, se encontré que
los principales factores de riesgo asociados a sepsis temprana fueron ruptura prematura de



membranas (RPM) mayor a 18 horas y corioamnionitis materna asociada a un pobre control
prenatal (3).

Teniendo en cuenta que el diagnostico clinico es considerado un reto, la presencia de factores
de riesgo facilitan la aproximacion diagnostica, dentro de los mas destacados estd la
prematurez o bajo peso al nacer, en el contexto de inmadurez inmunologica, es asi como para
los recien nacidos pre-término entre semana 22-24 se registran el 54% de casos, nacidos entre
semana 25-28 el 30%, entre 29-33 el 12% y finalmente mayores de 37 semanas, el 3%(9).

La literatura y la evidencia le han dado prioridad al peso al nacer como uno de los principales
factores de riesgo para su desarrollo, identificando en este caso una relacion indirectamente
proporcional de la tasa de sepsis neonatal comparada con la edad gestacional comprobandose
una tasa de 10.96, 1.38 y 0.57 por cada 1000 nacidos vivos en los grupos definidos de bajo
peso entre los 401-1500 g, 1501-2500 g y mayor a 2500 gramos respectivamente (9).

Clasificacion:

La sepsis neonatal se ha clasificado histéricamente en sepsis neonatal temprana y sepsis
neonatal tardia, la sepsis neonatal temprana se define como la presencia de signos clinicos y
hallazgos paraclinicos que sugieren la presencia de infeccion en el neonato durante las
primeras 72 horas de vida, algunos autores extienden el criterio de definicion de tiempo hasta
el dia 7, en especial relacion a los factores de riesgo o a la transmision vertical en el momento
del parto, la sepsis neonatal tardia corresponde al periodo del posparto mas alla de las 72
horas y de acuerdo a la bibliografia hasta después de los 7 dias (9).

Esta diferenciacion entre los 2 tipos de sepsis se da por la presencia de diferencias en los
mecanismos fisiopatologicos y la microbiologia existente, asi como de los factores de riesgo
relacionados.

Como se menciono previamente en la sepsis neonatal temprana se encuentra un mecanismo
de transmision vertical mostrando asi un cuadro infeccioso que puede iniciar en el periodo
intraparto o justo despues del nacimiento, la infeccion puede seguir una ruta ascendente o
presentarse al contacto del neonato con el canal de parto colonizado, siendo el principal factor
de riesgo la colonizacion del periné materno (14).

De la misma forma en que el conocimiento en cuanto a abordajes y tratamiento en las
unidades de cuidado neonatal ha presentado una constante evolucion, también ha aumentado
la sobrevida de los recién nacidos prematuros y en consecuencia mayor incidencia en
comorbilidades asociadas como sepsis y de ahi la necesidad de reconocimiento temprano de
signos para instaurar un tratamiento oportuno.

Etiologia:



La etiologia mas comun de sepsis neonatal temprana es bacteriana, seguida de viral y fangica.
Dentro de las bacterianas, el S. Agalactiae es el principal patégeno junto a E.Coli. En
estadisticas estadounidenses, de 389 recien nacidos con sepsis temprana, 43% se aislé GBS
y 29% E. Coli (9).

La microbiologia existente en la sepsis neonatal temprana tiene una relacion especifica con
el mecanismo de infeccion mencionado previamente mostrando asi una distribucion
particular en la que las infecciones del Streptococcus del grupo B (SGB) ocupan el primer
lugar en incidencia en tanto las infecciones por E. Coli con tasas de 0.25 y 0.18 por cada
1000 nacidos vivos respectivamente (15).

La importancia del Streptococcus del grupo B radica en el porcentaje de infeccién atribuido
que varia con respecto a los paises en via de desarrollo y los paises desarrollados, mostrando
incidencias de 0.53% en Africa 0.5 % en América y un descenso para Europa con una
incidencia de 0.43%, estas diferencias son notorias en la mortalidad relacionada mostrando
con respecto al SGB una mortalidad de 12.6 % en paises en vias de desarrollo comparada
con el 4.6 % en paises desarrollados (14). Dentro de las estrategias de descenso de morbilidad
y mortalidad en relacion a la infeccion por SGB se da la recomendacion de un proceso de
tamizacion a la semana 35-37 con inicio de manejo antibi6tico con penicilina como primera
linea de manejo generando segln estimaciones un descenso en la frecuencia de hasta el 80
% en la infeccion por SGB, otra de las estrategias descritas corresponde a la vacunacion
sistematica de las maternas con el fin de prevenir la infeccion (14).

La E. coli es un patdgeno que usualmente coloniza el tracto urogenital y que como se
menciond previamente corresponde al segundo patdégeno en frecuencia, de especial
importancia en los recién nacidos con muy bajo peso al nacer, tiene una estructura antigénica
compleja y algunos serotipos con mayor tasa de infeccion, severidad y mortalidad, algunos
factores de virulencia también se relacionan con la presencia de resistencia al manejo con
ampicilina (14). Asi mismo, se describen otros agentes etioldgicos como Listeria, Klebsiella,
Streptococcus epidermidis y Candida, cuyo riesgo de infeccion esta derivado del paso por el
canal de parto, el uso de catéteres o como evolucion de microorganismos comensales de la
piel en pacientes con inmadurez inmunoldgica(3).

Seguidamente, la colonizacion por Streptococo beta-hemolitico, la ruptura prematura de
membranas mayor a 18h, signos o sintomas maternos de infeccion intramniotica e infeccion
del tracto urinario, representan un riesgo notable de adquirir una infeccion neonatal temprana

(9).
Diagnostico:

El diagndstico de la sepsis neonatal se ha caracterizado como un reto ya que la clinica se
presenta de forma tardia y los marcadores disponibles tienen baja especificidad (16). Por ello
la base del diagndstico esta basada en una alta sospecha clinica y la busqueda sistematica del
cuadro.



En el periodo neonatal los signos y sintomas compatibles con sepsis son inespecificos y sera
evidente la baja frecuencia de signos locales de infeccion, algunos de los signos visibles
pueden corresponder a cambios en la temperatura, hipotension, taquicardia, bradicardia,
cambios en la coloracion de la piel, acidosis metabolica, letargia, convulsiones y apnea,
signos inespecificos que pueden presentarse en patologias con repercusion sistémica no
infecciosas (9), sin embargo, hasta 50 % de los recién nacidos pre términos y a termind tienen
un examen fisico inicial normal, de ahi la importancia de la individualizacion del riesgo y el
estudio subsecuente (15). La caracterizacion local no ha evidenciado diferencias de los
pacientes colombianos comparado con la poblacién mundial, la caracterizacion de pacientes
con sepsis neonatal en la ciudad de Cali evidencio que las manifestaciones clinicas mas
comunes fueron distrés respiratorio, bradipnea e hipotonia (3).

El diagnostico confirmado por laboratorio se realiza con el aislamiento de un
microorganismo de un medio usualmente estéril ( sangre, orina, pleural, articular, peritoneal,
entre otros), como se describié previamente en el apartado de definicion la caracterizacion
por medio de hemocultivos presenta algunas limitaciones, es aqui donde la reaccion en
cadena de la polimerasa considerada como una herramienta altamente sensible y rpida toma
protagonismo en el enfoque diagnostico de estos pacientes promoviendo la aplicacién de
conductas de tratamiento de forma oportuna (9).

Dentro de los méetodos de deteccion por laboratorio no relacionados con cultivos, tienen un
lugar importante el recuento absoluto de neutréfilos y su relacion con inmaduros, un valor
obtenido en la relacién de estas dos poblaciones celulares (Inmaduros/totales) mayor de 0.2
es sugestivo de infeccion bacteriana, sin embargo la importancia clinica de la medicién de
neutrdfilos se encuentra con el conteo negativo, este marcador posee un alto valor predictivo
negativo el cual permite tomar decisiones clinicas en este caso la finalizacion de
antibioticoterapia (9).

Pruebas adicionales como proteina c reactiva, péptido sintetizado en el contexto de procesos
infecciosos o inflamatorios, presenta mayor sensibilidad y especificidad que el conteo de
neutrofilos, sin embargo su sensibilidad disminuye en las primeras horas de la infeccion
debido a que tarda aproximadamente 6 horas para su liberacion, asi como también, la
procalcitonina, péptido de igual forma producido por monocitos y hepatocitos ante
inflamacion sistema presenta mayor especificidad que la PCR, con la ventaja de liberacién
precoz, aumentando cerca de las 4 horas. Un valor por encima de 0.5ng/ml es indicativo de
infeccion sistémica probable, mientras que valores mayores a 2.5ng/ml sugieren la presencia
de sepsis y necesidad de cubrimiento antibiético (14).

Una vez se ha realizado un analisis conjunto de los diversos factores mencionados y se
considera que el paciente cumple criterios diagndsticos sepsis temprana y se realiza un
diagndstico presuntivo, paso de mayor dificultad, se hard necesario el inicio de terapia
antibidtica. La dificultad del diagndstico consiste en reconocer dentro del grupo considerado
los pacientes que realmente tengan indicacion de manejo antibiotico, la administracion de



esquemas antibioticos a pacientes no infectados aumenta costos de atencién médica, riesgo
de toxicidad farmacoldgica, resistencia bacteriana, confeccion flangica y enterocolitis
necrotizante. Aqui radica la importancia clinica de la definicion y unificacion de criterios
diagnosticos (16).

Manejo:

En general, la literatura incluyendo guias de practica clinica y articulos relacionados con
sepsis neonatal temprana, proponen inicio de manejo antibiotico empirico, ante presencia de
signos y sintomas sugestivos de infeccion en espera de la identificacion del agente causal, la
recomendacion de manejo antibiotico estd dada por el uso de ampicilina considerando la
microbiologia descrita, el esquema antibidtico a utilizar debe incluir un aminoglucdsido, esta
terapia empirica debe ser reemplazada de forma prioritaria en tanto el diagndstico etiologico
lo permita a una terapia dirigida de acuerdo al aislamiento microbioldgico (14).

La duracion de la terapia varia de 7 a 21 dias, lo cual esta determinado por el tipo de patégeno
y el foco de infeccion. La suspension del mismo, se puede llevar a cabo de forma temprana
cuando no hay identificacion del microorganismo causal asociado a la ausencia de signos y
sintomas sugestivos del cuadro, en el caso de la identificacion etioldgica la indicacion es la
finalizacion del tratamiento antibidtico al completar el tiempo estipulado segun las
caracteristicas de la infeccion (14).

Definiendo los perfiles microbioldgicos presentes en la sepsis neonatal y la indicacion de
terapia antibidtica de primera linea, cabe destacar la presencia de posibles patrones de
resistencia, por lo general estos microorganismos suelen presentar patrones de sensibilidad
natural, sin embargo con la utilizacion creciente de antibidticos durante la gestacion y
diversos factores de riesgo a correlacionar a través de estudios clinicos, se han logrado
identificar patrones de resistencia de forma notable en los aislamientos, es asi como la
produccion de BLEE (betalacatamasas de espectro extendido) se ha encontrado hasta en un
40% de aislamientos de E. Coli en tanto la resistencia a Oxacilina propia de los cocos gram
positivos se ha evidenciado hasta en el 65% de sus aislamientos(3).

La resistencia microbiana es una amenaza creciente, secundaria muchas veces al uso
inadecuado de antibidticos. Esta exposicion, explica la resistencia bacteriana a los
antibioticos, definida como “capacidad de una bacteria para sobrevivir en concentraciones
de antibiotico que inhiben/matan a otras de la misma especie”.

Los patrones de resistencia son variables y tienen diversos mecanismos especificos
relacionados con grupos especificos de microorganismos que pueden generar resistencia
especifica contra uno 0 mas antibidticos, contra uno o mas grupos de antibioticos o de forma
especifica contra algunos antibidticos puntuales(5).

La agrupacion de las resistencias en términos practicos puede darse a través de la resistencia
a diversos grupos de antibidticos dependiendo de la clasificacién de Gram. Por ejemplo:



resistencia a penicilina, carbapenemicos, vancomicina. El presente estudio utilizara este tipo
de clasificaciones para agrupar los patrones de resistencia encontrados.

3. Pregunta de investigacion

¢Cudles son las caracteristicas clinicas, paraclinicas, tratamiento y desenlace de una serie de
casos de neonatos con sospecha o diagnostico confirmado de sepsis temprana en la unidad
de cuidado intensivo neonatal del Hospital Universitario Mayor de Méderi en el periodo
comprendido entre julio y diciembre del 2020 de acuerdo con los lineamientos de la guia de
practica clinica?

4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas, tratamiento y desenlace de una serie de
casos de neonatos con sospecha o diagnostico confirmado de sepsis temprana en la unidad
de cuidado intensivo neonatal del Hospital Universitario Mayor de Méderi 2020 de acuerdo
con los lineamientos de la guia de practica clinica.

4.2 Obijetivos especificos
1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion en estudio.

2. Describir el tratamiento farmacoldgico, la duracion del tratamiento, aislamiento
microbiologico y otras caracteristicas incluidas en la guia de sepsis neonatal, de los pacientes
con sospecha y confirmacion de sepsis neonatal temprana.

3. Describir la duracién de estancia hospitalaria y la mortalidad de los pacientes con sospecha
o diagnostico de sepsis neonatal.

5 Metodologia

5.1 Tipo y disefio de estudio
Serie de casos

5.2 Poblacion y muestra

5.2.1. Descripcion de poblacion de estudio



Recién nacidos a término y pretérmino con sospecha o confirmacion de sepsis neonatal en
Bogota.

5.2.2. Definicion de la muestra

Pacientes con sospecha o diagnostico de sepsis neonatal temprana atendidos en la unidad de
cuidado neonatal del hospital Universitario Mayor de Méderi en el periodo comprendido
entre Julio - diciembre 2020

5.3 Criterios de inclusion y exclusién
5.3.1 Criterios de inclusion:

- Recién nacidos a termino con sospecha o diagnostico de sepsis neonatal temprana siguiendo
los criterios de la guia del ministerio de salud.
- Recién nacidos en quienes se haya tomado hemocultivo.

5.3.2 Criterios de exclusion:

- Recién nacido a término con factores de riesgo como ruptura prematura de membranas
menor a 18 horas en quien se indica observacién por riesgo de sepsis neonatal pero no se
realiza diagnostico de sepsis neonatal temprana.

- Recién nacido que requiere manejo e intervencion fuera de la unidad neonatal y que no sea
posible dar seguimiento al esquema antibidtico administrado.

5.4 Tamafo de muestra

No se requiere realizar calculo de tamafio de muestra ya que no se probaran una hipotesis. Se
tomaran todas las historias clinicas de los pacientes con diagndstico de sepsis neonatal
temprana o sospecha de sepsis neonatal temprana para describir las caracteristicas clinicas y
paraclinicas de la cohorte en estudio. De acuerdo con la experiencia del servicio de la
institucion se esperan reclutar alrededor de 100 pacientes.

5.5 Muestreo
Tipo consecutivo, se incluiran todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién
en el tiempo previamente determinado (julio- diciembre 2020).

5.6 Definicion y operacionalizacion de variables

5.6.1 Operacionalizacion de variables
A continuacion, se relacionan las variables a estudiar.



Tabla 1. Operacionalizacion de variables

\Variable Definicion Escala Naturaleza [Tipo deCbietivo
Medicion  |de lavariable [P &4
\variable
Sexo Masculino, femenino[Femenino |Cualitativa [NominallObj 1
0 indeterminado de[Masculino
acuerdo con el examen
fisico inicial del recién
nacido
Semanas Semanas de|Cuantitativa |[Continu [Obj 1
Edad gestacional consideradas desde eligestacion a
momento de laldeterminad
concepcion hasta eljas
nacimiento por Ballard.
Estrato socioeconomico |Clasificacion de los|1-6 Cuantitativa |Discreto|Obj1
inmuebles de forma
diferenciada
considerando la
ubicacion
Considerando el tipolSubsidiado |Cualitativa |NominallObj 1
Régimen de salud de afiliacién al sistemalContributiv
general de salud 0
vinculado
Estado del diagnostico  [Estado del diagndsticolConfirmado|Cualitativa [NominalObj ge
realizado neral
Sospechoso
Ruptura de membranasRuptura espontanea de(Si Cualitativa |Nominal|Obj ge
mayor a 18 horas las membranasiNo neral
amnidticas con
pérdida de liquido
amniotico
considerando un
tiempo mayor de 18
horas.
Fiebre materna Temperatura mayor aSi Cualitativa |NominalObj ge
38.5 grados. No neral
Diagndstico Diagnostico materno|Si Cualitativa |Nominal|Obj ge
de corioamnionitis def|No neral

materno de corioamnionit
is

inido por los criterios

clinicos




saprophyticus , staphyloc
occus epidermidis

aislado agrupados bajo
patrones de resistencia
de gram positivos coa
gulasa negativo

\vancomicin
a

\Variable Definicion Escala Naturaleza [Tipo delCbietivo
Medicion  |de lavariable 277 <15
\variable
Examen fisicoHallazgos al examen|Si Cualitativa |NominalObj ge
patoldgico fisico compatibles con[No neral
sepsis neonatal
Fecha de nacimiento Dia de nacimiento del cuantitativo [Fecha |Obj 1
paciente
Hemocultivo Reporte de Positivo  [Cualitativa [NominallObj ge
hemocultivo después|Negativo neral
del parto
Microorganismo Microorganismo - Cualitativa |NominalObj ge
aislado en|Gram positi neral
hemocultivo positivo vos: Staphyl
ococcus sap
rophyticus ,
staphyloco
Cccus
epidermidis
Gram positi
\vos: Staphyl
0COCCUS
aureus
Gram positi
\Vos: Strepto
coccus agal
lactiae
-Gram
positivos: L
ysteria Mon
ocytogenes
-Gram
negativos
Patron de resistencialPatron de resistenciaSin Cualitativa |Nominal/Obj ge
en Gram especifico delfresistencia neral
positivos: Staphylococcus |microorganismo Resistente a




hemocultivos

el examen

\Variable Definicion Escala Naturaleza [Tipo delCbietivo
Medicion  |de lavariable 277 <15
\variable
Gram positivos: Staphylo [Patron de resistenciaSin Cualitativa |Nominal/Obj ge
COCCUS aureus especifico delfresistencia neral
microorganismo Resistente a
aislado en gram positi [Oxacilina
\Vos coagulasa positivo[Resistente a
\vancomicin
a
Gram Patron de resistenciaSin Cualitativa |NominallObj ge
positivos: Streptococcus [del  microorganismojresistencia neral
agalactiae aislado siResistente a
es identificado penicilina
como Streptococcus a
galactiae
Gram Patron de resistenciaSin Cualitativa |NominallObj ge
positivos: Lysteria Monoc|del  microorganismojresistencia neral
ytogenes aislado Si esResistente a
identificado penicilina
como Lysteria Monoc
ytogenes
Patron de resistencialPatron de resistencialResistente alCualitativa |Nominal/Obj ge
en gram negativos especifico dellpenicilinas neral
microorganismo Resistente a
aislado Si esicefalospori
clasificado como granjna
negativo Resistente
compartiendo patronesja carbapene
de resistencia micos
Cambio de conducta Cambio en la conductaSi Cualitativa |Nominal/Obj ge
médica  segin  elNo neral
resultado del
hemocultivo
PCR Categoria asignada de |Positivo  |Cualitativa |NominallObj ge
acuerdo al valor de sulNegativo neral
resultado clasificando
Se como positiva 0
negativa si el valor es
mayor o igual a4
10 mcg/dl
Recuento absoluto deValor recuentojAlto riesgo [Cualitativa [NominallObj ge
neutroéfilos absoluto neutréfilos  |Bajo riesgo neral
Fecha de toma deDia en el que se tomo Cuantitativa [fecha  |Obj 2




antibidtico

\Variable Definicion Escala Naturaleza [Tipo delCbietivo
Medicion  |de lavariable 277 <15
\variable
Inicio de esquemallnicio de cualquiera de|Si Cualitativa |NominalObj 3
antibiotico los esquemas|No
antibioticos
recomendados por |3
guia de  practica
clinica
Tipo de  antibioticoNombre dellAmpicilina |Cualitativa |NominallObj 2
iniciado antibidtico iniciado  [aminogluc
0sido
Otra
Tratamiento Si Cualitativa |NominallObj 2
Tratamiento  antibidticojantibidtico suspendidofNo
suspendido después de 48entre 48 y 72 horas
horas hasta 72 horas considerando el
momento O desde la
primera  dosis  de
cualquiera de los 2
antibidticos
Tratamiento  antibiotico[Tratamiento Si Cualitativa |NominalObj 2
suspendido mas alla de lasjantibidtico suspendidolNo
72 horas mas alla de 72 horas
considerando el
momento O desde Ia
primera  dosis  de
cualquiera de los 2
antibioticos
Duracion esquemalDuracion del esquemaDias Cuantitativa |DiscretalObj 2
antibidtico antibiotico,
considerando los dias
de tratamiento
Duracion de estancialDuracion de estanciaDias Cuantitativa |DiscretalObj 3
intrahospitalaria hospitalaria,
considerando el
momento 0 el
nacimiento del
paciente  hasta el
momento del egreso
de la unidad de
cuidado neonatal
Desenlace delfVivo - muerto Vivo Cualitativa |NominalObj 3
alta/infeccion resueltal Muerto
con  culminacién  de




5.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Se registrara la informacion de todo el periodo que el paciente permanezca hospitalizado en
la unidad de cuidado intensivo secundario a la sepsis neonatal para establecer desenlace. Asi
mismo se registrara si existe cambio de manejo antibidtico despueés de las 48 y 72 horas.
Las variables serdn medidas segun los tiempos de la definicion, es decir, sintomas en las
primeras 72 horas, paraclinicos tomados en ese mismo periodo de tiempo y en caso de existir
examenes seriados seran incluidos parael andlisis, los valores de cada prueba con
mayor alteracion de acuerdo con la definicion de cada variable, por ejemplo, se registrara el
resultado mas alto en PCR.

Se garantizara el anonimato de los datos durante la recoleccidn, la cual sera realizada de la
base de datos e historias clinicas de pacientes ingresado a la unidad, filtrado por el
diagnostico. La cadena de custodia de estos, en relacién con las acciones de eleccion,
almacenamiento, codificacion de datos, seran llevadas a cabo por los investigadores. Dicha
informacidn sera almacenada en un computador de la institucion, bajo clave que permita el
acceso Unicamente de las personas encargadas. La limpieza de datos estara a cargo del tutor
metodoldgico y finalmente, en conjunto con todos los integrantes de la investigacion se
realizard el anlisis de los datos.

Una vez finalice el estudio, los datos permaneceran almacenados durante 20 afios en caso de
ser solicitados nuevamente por el comité y posteriormente eliminados completamente.

5.7.1 Instrumentos de recoleccion
Base de datos de la unidad neonatal e historia clinica filtrado por diagndstico y
almacenamiento en computador institucional bajo clave.

5.8 Plan analisis de datos

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas para todas las variables cualitativas. Para
las variables cuantitativas se expresaron medias y medianas como medidas de tendencia
central y desviaciones estandar o rango intercuartilicos como medidas de dispersion segun la
distribucion de los datos.

5.9 Alcances y limites de la investigacion

Este estudio permitio caracterizar la poblacion incluida en el estudio del Hospital
universitario mayor de Méderi, dentro de los objetivos al alcance del estudio se encuentra la
caracterizacién de los desenlaces tempranos durante la hospitalizacion, desenlaces
entendidos como duracién prolongada de esquemas antibidticos y duracion prolongada de la



estancia hospitalaria. Los desenlaces previamente mencionados tienen repercusion en
morbilidad mortalidad y desenlaces neuroldgicos a largo plazo.

Fuera del alcance del estudio actual estan la caracterizacion de desenlaces mayores a largo o
mediano plazo, ya que no se contempla el seguimiento a través del tiempo de la poblacion
incluida.

El actual estudio no pretende establecer nuevos protocolos o guias de manejo y busca
producir informacion en torno a adherencia y factores que la pueden llegar a limitar y que
generan una base de informacion durante el proceso de evaluacion de la atencidn hospitalaria,
asi como en el proceso de establecimiento y actualizacién de las guias de practica clinica.

5.9.3 Impacto esperado a partir del uso de los resultados

Impacto esperado Plazo (Indicador verificable Supuestos

Generacion del1 Prevalencia delSi el comportamiento

conocimiento de lal microorganismos resistentes (de la cohorte evaluadal

poblacion y Sus patrones es similar al de los
ultimos  afos; la
muestra serd
representativa.

Transmision de Presentacion de los resultados

conocimiento institucional del estudio en la revision de

tema de la unidad.

6 Aspectos éticos

6.1. Equipo de investigacion

a. Eleccion, almacenamiento: Juan David Guecha - Cecilia Aguirre

** formularios: recoleccion y almacenamiento

b. Limpieza de datos: Adriana Fajardo (tutora temética)

c. Codificacion de los datos: Juan David Guecha - Cecilia Aguirre.

** Excel

d. Andlisis de datos: Juan David Guecha - Cecilia Aguirre - Ana Maria Pedraza (tutora
metodoldgica).

6.2. Categoria de la investigacion

6.2.1 Calificacion del riesgo del estudio
De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 que reglamenta las investigaciones en salud en

el pais, el estudio actual considerado un estudio descriptivo de corte transversal, en el que la



recoleccion de datos se realizara a través del andlisis de historias clinicas sin realizar
intervenciones directas en los pacientes, es un estudio clasificado como sin riesgo.

6.2.2. Poblacién sujeta de investigacion
La poblacion a describir corresponde a poblacion menor de edad y datos de maternas dentro

de un grupo heterogéneo de pacientes, no consideradas poblacion vulnerable, en la que
tampoco se realizard ningun tipo de intervencion como se especificé anteriormente.

6.2.3. Método de obtencién de consentimiento informado
No requerido y para el caso especifico del estudio se cont6 con la aprobacion del CIMED.

6.2.4. Uso de datos personales

No se revelara informacion que permita identificacion de los pacientes.

Los responsables del estudio garantizan el manejo responsable de los datos asi mismo se
comprometen a ejecutar los procedimientos definidos segun el reglamento hospitalario.

Se obtuvo la aprobacion de CIMED vy posteriormente del comité de ética de U Rosario.

No se realizara consentimiento informado adicional dado que los responsables/tutor del
menor firman un consentimiento una vez ingresan a la institucion, en el cual autorizan el uso
de datos clinicos con fines de investigacion.

6.3. Riesgos y Beneficios

Es un estudio sin riesgo/ no intervencion

Si bien no existe un beneficio directo para los pacientes considerando la extraccion de datos
en historias clinicas previas, los resultados del estudio seran Utiles para conocer las
caracteristicas de la poblacion y tomar medidas oportunas para iniciar tratamientos empiricos
orientados a la poblacion.

6.4 Titularidad de la informacién

El anélisis de la investigacion, asi como los productos académicos derivados de este, seran
escritos a titularidad de los autores principales con el reconocimiento del apoyo de los tutores
tematicos y metodoldgicos.



7.1. Presupuesto

7. Administracion del proyecto

RUBROS FUENTE DE FINANCIACION TOTAL
INVESTIGADOR
Personal $ 10.400.000 $ 20.800,000
Software $ 1.200,000 $ 1.200,000
Materiales y Suministros | $ 200.000 $ 200.000
Material Bibliografico $ 250.000 $ 250,000
Publicaciones $ 1.000,000 $1.000,000
Servicios Técnicos $ 100,000 $ 100,000
TOTAL $ 13.150.000 $ 23.550.000
7.2. Cronograma
Meses Actividad

Sept |Oct [Nov [Dic [Ene |Feb [Mar|Abr May|Jun Pul |Ago|Sept |Oct

Realizar protocolo
de investigacion

Aprobacion por comité
de investigacion




Presentacion Comité

de Etica

Recoleccion de datos
[Tabulacion de resultados
IAnalisis de resultados
Primer borrador

[Texto final a considerar

8. Resultados

Con la disponibilidad de la base de datos en la unidad neonatal, se logré la recoleccion de 99
historias clinicas de pacientes que cumplian los criterios de inclusién. Posterior a la
depuracion por criterios de exclusion, se seleccionaron 88 pacientes, con fechas de
nacimiento entre el 13/05/2020 y el 27/12/2020.

Respecto a las caracteristicas de la poblacion, se evidencid un predominio en la poblacion
con un aseguramiento en salud perteneciente al régimen subsidiado correspondiente al 73%
de los casos analizados.

La distribucién por sexos entre los pacientes analizados fue muy similar sin evidencia de
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes, 42 nifias y 46 nifios, se
presentaron 4 fallecimientos.

La mediana de la edad gestacional de los casos fue 34 semanas con un rango intercuartilico
32-28, con una mediana de edad gestacional en los casos que sobrevivieron mayor a los que
no (35vs. 25,5). (fig. 1)

Figura 1. Grafico de cajas vy bigotes de edad gestacional en semanas en casos vivos al final
del evento v casos fallecidos
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La clasificacion del diagnostico considerada como diagnostico final y relacionada con la
presencia 0 ausencia de un aislamiento microbiolédgico o la posibilidad de eliminar el
diagnostico a través de diagndésticos diferenciales se distribuyé de la siguiente manera;
Sospecha 84%, Descartado 14% confirmado 1 %.

Respecto a las condiciones que llevan al clinico a generar el diagnostico de sospecha de
sepsis y correr el algoritmo de diagndstico y manejo predomino el examen fisico
patoldgico en el 76,1 % de los casos, seguidos por condiciones como la ruptura prematura
de membranas en 19 casos (21,6%) , fiebre materna en el (15,9 % de los casos) y el
diagnostico materno de corioamnionitis en 24 casos (27,3%).

Tabla 2. Andlisis de variables paraclinicas y microbiolégicas.

Variable N (%)
Blancos
Alto riesgo 12 (13,6)
Bajo riesgo 76 (86,4)

PCR>10



Positivo 15 (17,1%)

Negativo 52 (59,1%)

N/A 21 (23,8%)
Hemocultivo

Si 84 (95,4%)

No 4 (4,6%)

Microorganismo
Lysteria Monocytogenes 1 (1,1%)

Sin crecimiento 85 (196,6%)

N/A 2 (2,27%)
Patrén de resistencia

Sin resistencia 1(1,1%)

N/A 87 (98,9%)
Cambio conducta

No 53 (60,2%)

Si 35 (39,8%)
Suspension AB a las 72 horas

>=72 horas 35 (37,8%)

>72 horas 39 (44,3%)

N/A 14 (15,9%)

Respecto a las variables paraclinicas incluidas en el estudio, establecidas a partir de la guia
de practica clinica y que representan utilidad en el diagnostico de sepsis neonatal, se
evidenci6 anormalidad en el hemograma respecto a la linea blanca en 76 casos
correspondientes al 86,4%, mientras que solo 12 casos presentaron un conteo leucocitario
dentro de los rangos normales para la poblacion correspondientes al 13,6 %. La toma de
proteina c reactiva, se realiz6 en el 77% de los casos analizados, los resultados positivos
definidos como una PCR mayor a 10 ng/ml fueron evidentes en 15 casos correspondientes al
17,1%, con un predominio de pruebas negativas en 52 casos para un total de 59,1%.

La toma de hemocultivos, como gold estandar del diagnostico de sepsis neonatal, se realizé
en 84 pacientes, valor correspondiente al 95,5% de la poblacién estudiada, encontrando solo
un dnico aislamiento correspondiente al 1.1% de los hemocultivos realizados, siendo Lysteria
monocytogenes el microorganismo hallado sin evidencia de patron de resistencia ante los
antibioticos analizados.

Tabla 3. Adherencia a las recomendaciones de la quia de préactica clinica

Mal / cumple Bien /no cumple
(%) (%)
Diagnostico/paraclinico 100%
Eleccion de antibidtico 100%
Finalizacion tratamiento 28,5% 71,5%




De acuerdo a los parametros que son planteados en la guia de préactica clinica respecto al
diagnostico, la adherencia fue del 100%, para el cumplimiento del item diagnostico era
necesario la realizacién de hemograma y hemocultivos en caso de considerarse diagnostico
probable este item fue cumplido en 84 de los casos, el restante de casos cumplid la adherencia
al item de diagnostico al no solicitar hemograma ni hemocultivos considerando que la
sospecha inicial no cumplia criterios de estudio y pasando a denominarse el caso como
descartado. De la misma forma la eleccion e inicio de esquema antibidtico fue 100 %
concordante con la descripcion de la guia de practica clinica respecto al inicio de Ampicilina
y aminoglucosido.

La culminacién de un esquema antibidtico en caso de hemocultivos negativos esta indicada
en la guia de préctica clinica antes de las 72 horas en caso de contar con hemocultivos
negativos, la finalizacion del esquema antibiotico se cumplid en 35 casos, en los restantes 39
casos se describieron diversas causas para su continuacion las cuales son descritas en la tabla
3, dado el nimero de causas descritas estas fueron clasificados en base a la naturaleza de las
mismas en 5 categorias especificas, asignadas en la tabla 5.

Tabla 4. Causa de uso de antibi6tico prolongado

Causa de uso de antibidtico prolongado n %
Colonizacion por agalactiae 5 6%
Confirmado 1 1%
Contaminacion 1 1%
Corioamnionitis 1 1%
Deterioro paraclinico, radioldgico o respiratorio 5 6%
Elevacion de PCR 4 4%
Liquido meconial 1 1%
Madre con apendicitis 1 1%
M_adre_ con bacteriuria asintomatica o infeccion ) 20
urinaria
Neumonia congénita 8 9%
Oligohidramnios 1 1%
Pérdida de peso no justificada 1 1%
Persistencia de SIRS 1 1%
Prematuro extremo 1 1%
Pretermino sin causa 2 2%
Sospecha de neumonia congénita 4 4%
No cultivo rectal 2 2%
Ruptura prematura de membranas 5 6%

Sin informacion 43 48%




Tabla 5. Asignacion de categorias en causa de antibiético prolongado

CAUSA CATEGORIA
Pérdida de peso no justificada
Fiebre el dia 1 de vida.
Elevacion de pcr

Deterioro clinico

Deterioro paraclinico (p.e. Leucocitosis) Deterioro paraclinico
Radiografia de torax anormal

Persistencia de SIRS Diagnostico clinico
Neumonia congénita

Sospecha de neumonia congénita Diagnostico especifico
Confirmado

Pretermino sin causa
Corioamnionitis
Pretermino sin causa

Ruptura prematura de membranas )
P P Factor de riesgo

Madre con IVU activa o bacteriuria
asintomatica

Contaminacion

Madre con apendicitis

La distribucion de estos 39 casos en los que no se suspendid el AB con las categorias
asignadas fue la siguiente, en 3 casos la causa fue deterioro clinico (7,7%), deterioro
paraclinico en 7 casos (17,9%), Diagnostico especifico 13 casos (33,3%), Factor de
riesgo 11 casos (28,2) o sin informacion n/a 5 casos (12,8).

Tabla 6. Duracion esquema antibiético y estancia hospitalaria

Mediana Rango intercuartilico
Duracion de AB (dias) 3 2-5
Duracion de estancia 8 5-18,5
hospitalaria (dias)

En cuanto a la duracién del esquema antibidtico, la mediana de dias de administracién fue de
3 dias, con rango intercuartilico de 2-5, lo cual se correlaciona de forma adecuada con el
tiempo expuesto por la guia de practica clinica en aquellos casos donde hay evolucidn clinica



y paraclinica favorable. La mediana de dias de estancia fue de 8, con rango intercuartilico de
5 — 18.5, gran porcentaje de ellos por causas no asociadas con el diagnostico principal de
sepsis.

9. Discusion

Esta investigacién permitié conocer el comportamiento de la sepsis neonatal temprana en
una institucion de alto nivel de complejidad en la ciudad de Bogota (Colombia). Como se
describi6 previamente la edad gestacional se presento en un promedio de 34 semanas (RIC
32-38). La literatura previa describe que la edad gestacional especificamente la prematurez
se relaciona inversamente proporcional con la incidencia de sepsis: El estudio de Murthy et
al mencionan un riesgo de sepsis en menores de 37 semanas con un Odds Ratio (OR) de 2,05
(IC 95%: 1,40-2,99)(17). En tanto un estudio multinacional encontr6 una incidencia de entre
un 12,7% y 50% de sepsis en recién nacidos preterminos (18). En Indonesia se registrd una
edad gestacional cercana a la de nuestro estudio (33 semanas, RIC 31,5-34)(19), en Etiopia
un 17% fueron prematuros (20), sin embargo, es llamativo que la edad gestacional no es el
Gnico factor de riesgo relacionado mientras que en Taiwan fue ligeramente superior el
promedio con 38 semanas (RIC 23-40)(21). En la india en un estudio de casos y controles
con una razon de 1:3, encontraron un 19,1% de prematuridad versus 7,6% (controles)(22).
En Nicaragua se registré un 12,5% de prematuridad (23). En México se encontré un OR de
3,14 (IC 95%: 1,58-6,22) (24). En Venezuela se registrd en un 29,4% (25). En el estudio
realizado en Cali (Colombia) se encontr6 un promedio de 33 semanas (30-37)(3) y otro
estudio similar realizado en la misma ciudad da cuenta de una media de 37 semanas (RIC
29-42)(1). En la ciudad de Bogota se documentd en una unidad de recién nacidos un 50% de
prematuros (26). Los resultados de nuestro estudio muestran una mayor proporcion de sepsis
neonatal en recién nacidos pretermino sin menospreciar el riesgo persistente de sepsis
neonatal en los recién nacidos a termino con factores de riesgo.

En cuanto al sexo, se presento un ligero predominio de indole masculino en nuestro estudio
(52,3%). En este sentido, un metaanalisis efectuado en la India registro el mismo
comportamiento en 11.009 estudios con un Odds Ratio (OR) de 1,3 (IC 95%: 1,02-1,68),
encontrandose a este como un factor de riesgo RR 1,31 (p=0,05)(17), otro estudio similar al
anterior document6 un porcentaje levemente inferior (49.6%) en Madagascar, Senegal y
Camboya en 3688 recién nacidos (18), mientras que en Suiza se encontrd un 68% (27). En
Taiwan se reportd un 67,9% en los casos de sepsis tempranay de un 56,8% para los casos de
sepsis tardia (21). Barreto et al mencionaron un 71,4%(25). Pérez et al en una investigacion
realizada en Cali (Colombia) registraron un 52,7% (3) y por su parte Chavez et al en la misma
ciudad encontraron un 58,6% (1). En un estudio previo en la ciudad de Bogota se encontro
un 55% (26). Lo anterior permite afirmar que se presenta una marcada tendencia a ser los



nifios quienes lideran la incidencia de sepsis neonatal, aunque no con una notoria diferencia
con respecto de las nifias.

El estudio mostro un diagnostico total de 88 casos durante el periodo de estudio, con respecto
a la incidencia, en una revision sistemética que acogio recién nacidos (RN) con pinzamiento
precoz del cordon umbilical se presento6 sepsis tan solo en un 0.05% en 2.107 estudios (28),
otro estudio realizado en Knoxville (Tenneesee-US) encontré una incidencia de 0,82/1000
RN (29), cifras que pueden sesgar la vision del evento infeccioso. Sin embargo, en una
revision sistematica efectuada en Etiopia, se documentd una estimacién de la prevalencia
combinada de efectos aleatorios del 49,98% (IC 95%: 36,06-63,9) de sepsis neonatal en 952
articulos (30). Otra investigacion realizada en Indonesia encontré en 104 RN un 25% de
sepsis de inicio temprano (19). Un metaanalisis reciente refiere un 7% de sepsis de inicio
temprano relacionado con corioamnionitis (31), y en Suiza se documento6 una incidencia de
para la sepsis temprana de 0,28 (IC 95%: 0,23- 0,35) por 1000 nacidos vivos, de 0,86 (RIC
0.76-0.97) por 1000 nacidos vivos para la sepsis tardia y de un 0,28 (RIC 0,23-0,34) por 1000
nacidos vivos para la sepsis tardia adquirida en la comunidad (27). Por su parte, en el Reino
Unido se ha calculado una incidencia de 3/1000 RN (32). En México se reportd una
incidencia de 4,7/1000 RN (24). En Venezuela se document6 un 8.1% de sepsis temprana
(25), y un estudio reciente efectuado por Chavez et al en Cali (Colombia) da cuenta de un
67.9% de sepsis temprana (1). Estas cifras dan cuenta de un evento multicausal que tiene una
incidencia que puede ser elevada segun la forma de abordar la patologia, pero que cuenta con
una prevalencia aun latente que revierte de gran importancia por la morbimortalidad que
puede generar en los RN en todas las regiones del mundo.

Respecto a los factores de riesgo diferentes a la prematurez es evidente el papel de la ruptura
prematura de membranas (RPM) la cual presentd en un 21.6% en nuestro estudio, la relacion
de la RPM se encuentra ampliamente relacionada en la literatura con la presencia de sepsis
neonatal. Con respecto a lo anterior, en un metaandlisis se calcul6 una estimacion de un OR
de 11.14 de sepsis en casos con RPM con diferencia significativa en los efectos aleatorios
(p=<0.01). En Nicaragua se encontro un 22.5% de RPM relacionado con sepsis (23). En
Meéxico se documentd un OR de 2.65 (IC 95%: 1.18-5.92)(24). En el estudio realizado en la
ciudad de Cali (Colombia) se encontré un 83.3% de RPM relacionada (1) y en la ciudad de
Bogota se encontrd en un 15% (26).

En factores de riesgo la corioamnionitis se encontré en un 27.4%, siendo el porcentaje
referido por Randis et al de 6.6% de sepsis temprana relacionada con corioamnionitis, con
un OR de 4.01 (IC 95%: 3.16-5.08)(33). En este sentido, Beck et al, dieron a conocer en su
metaanalisis que la corioamnionitis histologica se asocio con sepsis neonatal confirmada y
de inicio temprano con un OR agrupados no ajustado de 4.42 (1C 95% : 2.68-7.29) versus un
OR agrupados ajustado de 5.88 (IC 95%: 3.68-9.41), asi como también que la corioamnionitis
clinica se asocidé con sepsis neonatal confirmada y de aparicion temprana con un OR



agrupados no ajustados de 6.82 (1C 95%: 4.93-9.45) versus OR agrupados ajustados de 3.90
(IC 95%: 2.74-5.55)(31). La literatura es ampliar en relaciones similares, es asi como en otro
metaanalisis se describe (OR 4.29, IC 95%: 3.63-5.06) y de (OR 1.29, IC 95%: 1.11-1.54)
con la sepsis tardia en 44.414 RN en total (34). En México se encontrd relacionada en un
15.8% (24). En Cali (Colombia) se encontré relacionada en un 80.6% con la sepsis temprana
(1). En Bogota también se encontrd asociada estadisticamente (p<0.05) en un 15%(26). Lo
anterior permite apreciar que la relacion entre la corioamnionitis y sepsis temprana es muy
estrecha.

Con respecto a la fiebre materna, esta se registrd en un 15.9% en nuestra investigacion. Un
estudio efectuado por Towers et al, data una incidencia de sepsis neonatal de 0.82/1000 RN
en madres con fiebre intraparto (29). Otro estudio efectuado por Santhanam et al semejante
al anterior, da cuenta de un OR de 3.54 (IC 95%: 1.3-9.67) de sepsis neonatal en fiebre
materna (22). Pérez et al , en su estudio determinaron un OR de 6.04 (IC 95%: 1.54-23.6)
para la fiebre materna (24), y Barajas & Baez en Bogota la encontraron en un 5% asociada
estadisticamente a la sepsis (26).

La PCR se utilizé en el 100% de los RN, siendo positiva en el 17.1%. Chavarria et al dan a
conocer en su estudio que en un pais centroamericano fue positiva en el 55% de los casos
estudiados (23). Por su parte, Chavez et al encontraron un 80.5% de positividad (1), el uso
de PCR esta bien justificado por la literatura y ahi radica su lugar en los algoritmos de
diagndstico en sepsis neonatal, sin embargo la relacion existente entre PCR positiva y la
Unica confirmacion de sepsis neonatal nos muestra lo inespecifico de la prueba en una
poblacién susceptible de diversas entidades que generen elevacién de PCR, es asi como
puede presentarse como un factor distractor en el diagndstico y su andlisis por los clinicos
debe realizarse de forma individualizada.

Se encontrd que el microrganismo tipificado fue la L monocytogenes, el cual no presentd
perfil de resistencia. El estudio realizado en la ciudad de Cali (Colombia) da cuenta de la
presencia de L monocytogenes en un 12.5% (3),en tanto un estudio efectuado en casos con
fiebre intraparto, da cuenta sobre un 0.07% de casos de sepsis con ocasién de Streptococcus
B y Enterococcus en un 75% y 25% respectivamente (29). Giannoni et al en su estudio
efectuado en Suiza encontraron un 18% de estreptococos del grupo B(27). Un estudio
realizado en paises africanos y del sudeste asiatico reportd Klebsiella spp en un 24,4%, E coli
en un 22,2% y Staphylococcus spp en un 24,4%(18). En Taiwan, se documentd un 36% de
Streptococcus B y un 26% de E coli para la sepsis temprana, mientras que en la sepsis tardia
se tipifico un 40% de microorganismos coagulasa negativos con Staphylococcus meticilino
sensible y un 11% para Staphylococcus meticilino resistente (21). En Mexico se encontraron
con mayor frecuencia a la enterobacterias con un 63.2% (24). En un estudio efectuado en
Cali (Colombia) El aislamiento mas frecuente en la sepsis temprana fue para el Streptococcus
agalactiae en el 21.9%, mientras que para la sepsis tardia fue el S epidermidis en el 22.6%



(3). En otro estudio realizado en la misma ciudad, se encontrd E. coli en un 11,1%, S.
agalactieae en un 3,2% y K. pneumoniae en un 1,3%, en donde se ha venido reportando un
incremento del S. agalactiae con una prevalencia del 17,4% (35), a pesar de presentar un
Gnico hemocultivo positivo en el estudio es evidente como el perfil microbioldgico de este
estudio se mantiene en concordancia a la literatura actual, también es necesario mencionar
que no fue posible efectuar un abordaje del perfil de resistencia de los microrganismos
relacionados con la sepsis temprana en nuestro estudio por su ausencia.

En cuanto a los desenlaces, la estancia en nuestra serie registré una media de 8 dias (RIC 5-
18.5), mientras que en Nicaragua la estancia hospitalaria fue menor de 7 dias en 87.5% y
entre 8 y 14 dias en el 12.5% restante (23), la duracién la estancia hospitalaria puede
relacionarse con la respuesta a los manejos antimicrobianos sin embargo como se describid
en el apartado de resultados a pesar de una indicacion clara dispuesta en la guia de practica
clinica colombiana la suspension de esquemas antibioticos suele ser retrasada por la
presencia de factores de riesgo o comorbilidades los cuales generan un factor confusor en el
algoritmo de manejo del paciente con sospecha de sepsis neonatal, este hallazgo debe
abordarse en estudios posteriores en los que se evalué el poder de estos factores de riesgo
aislados en el diagndstico de sepsis neonatal y permitir el desarrollo de evidencia integrada
a los protocolos del ministerio de salud con recomendaciones mas claras en casos cotidianos.

Finalmente, con respecto a la mortalidad, esta no se present6 en nuestro estudio. Sin embargo,
en un estudio de cohorte efectuado en Suiza, se presenté un 11% de mortalidad (27) por
sepsis. Por su parte, Wo et al, registraron un 8.2% de mortalidad (21). En México se
documentd un 9% (24). En la ciudad de Cali (Colombia) se registré un 8.8% en sepsis
temprana y un 8.5% en sepsis tardia (3), y en la ciudad de Bogoté se registré un 45% de
mortalidad en una serie de casos (26), lo cual permite apreciar el valor de la sepsis neonatal
como factor de riesgo en mortalidad o como causa directa de la misma en la poblacion
neonatal.

10. Conclusiones

La sepsis neonatal es ain en los RN una patologia frecuente y muy importante, con una
consecuente morbimortalidad que no deja de ser preocupante.

La poblacidn con sepsis mas frecuente corresponde a aquellos con <37 semanas gestacionales
una poblacion de alto riesgo. El sexo masculino predomina ligeramente sobre el femenino.

Al pesar de las descripciones en la literatura en las que el Streptococcus agalactiae se
relaciona con la sepsis temprana neonatal en Colombia, mientras que las enterobacterias lo



estan en la sepsis tardia, nuestro estudio mostro una tasa de aislamientos menor con una
muestra no representativa del perfil microbiologico actual.

La corioamnionitis histologica y clinica se asocia con sepsis de aparicion temprana y tardia
en recién nacidos, asi como también la ruptura prematura de membranas ambos factores de
riesgo presentes e nuestro estudio y de importancia clinica en la practica clinica rutinaria .

La PCR cuantitativa es indispensable en la orientacidn del diagnostico sin embargo el analisis
individual en cada uno de los casos de sospecha de sepsis neonatal es inevitable y debe
incluirse en su analisis el contexto completo del paciente, el valor de la tipificacion de agentes
causales es necesario la adherencia en toma de hemocultivos en los pacientes con un buen
nivel de sospecha nos permite conocer y analizar el perfil microbioldgico en nuestra
poblacion.

Aun cuando el tiempo de tratamiento de la sepsis rondd los tres dias como promedio, la
estancia fue 2.6 veces mayor, esta duracion prolongada puede estar relacionada con esquemas
antibidticos extendidos més alla de las recomendaciones de la guia de practica clinica por la
identificacion de factores de riesgo o condiciones especificas en la poblacién neonatal no
contempladas en la guia de préactica clinica sin embargo de importancia en la préactica clinica.

A pesar del peso de factores sociodemogréaficos en relacion a sepsis neonatal, en los que se
menciona una mayor incidencia en los paises con medianos y escasos recursos, debe
interpretarse y darse valor a otros factores que también inciden en su presentacion tal como
la fiebre intraparto, la corioamnionitis y la ruptura prematura de membranas.

Aun cuando no se presenté mortalidad en nuestra serie, si es frecuente encontrarla registrada
en la literatura, lo cual demuestra el efecto devastador que puede generar en los RN.
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