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Resumen

Introduccion: El diagnostico y tratamiento de sepsis neonatal temprana (SNT) en Colombia
estan regidos por la Guia de Préactica Clinica del Ministerio de Salud y Proteccion Social
publicada en el 2013, documento que desaconseja el uso de escalas u otras herramientas en
el abordaje de esta patologia. Sin embargo, la literatura mundial reciente soporta el uso de la
calculadora de sepsis neonatal como un instrumento util y seguro para la identificacion del
riesgo de SNT

Objetivo: Determinar la concordancia entre las recomendaciones clinicas obtenidas de la
guia de préctica clinica colombiana para el manejo de sepsis neonatal (temprana), y las
obtenidas de la implementacion de una calculadora de sepsis neonatal temprana, en tres

Instituciones de tercer nivel en Bogota.

Metodologia: Estudio multicéntrico, observacional analitico de concordancia con
recoleccion retrospectiva. Se incluyeron neonatos que nacieron entre enero de 2017 y
diciembre de 2019, >34 semanas de gestacion y fueron ingresados en la unidad neonatal por
sospecha de sepsis neonatal temprana. Se evalud tanto la incidencia de SNT como la
proporcion de lactantes recomendados para antibidticos por GPC colombiana versus la

aplicacion teorica de la calculadora de sepsis neonatal.

Resultados: Cuatrocientos setenta (1.71%) de los veintitrés mil cuatrocientos noventay siete
nacimientos mayores de 34 semanas atendidos fueron ingresados y manejados en la sala de
atencion postnatal por sospecha de sepsis neonatal temprana. EI 41.7% eran de sexo
femenino, con una gestacion mediana 37.14 semanas (RIC: 3.43 semanas) y peso al nacer
mediano 2700 gr (RIC: 716 gr). Siete pacientes fueron confirmados por hemocultivos con
sepsis neonatal temprana, siendo el Streptococcus del grupo B el microorganismo mas
frecuente (57%; 1C95%: 18,40-90,10). Se present6 una muerte en el grupo de pacientes con
sepsis neonatal, lo que equivale a una tasa de letalidad de 14.3%. La incidencia de sepsis
neonatal temprana global fue estimada en 0.233 por 1000 RNV. Al dicotomizar las
recomendaciones siguiendo 2 escenarios diferentes, inequivoco y cauteloso, el nivel de
acuerdo entre calculadora y GPC no superd el 20% (6% Vs. 14%, respectivamente), es decir

una concordancia pobre.



Conclusiones: La GPC presenta una baja concordancia con la calculadora de Kaiser
Permanente, en donde esta tuvo una mejor capacidad predictiva al detectar todos los recién
nacidos con sepsis neonatal. Si bien el uso de la calculadora podria acarrear las ventajas
clinicas y administrativas mencionadas, se justifica realizar mas estudios prospectivos sobre
la seguridad de la implementacion de la calculadora, teniendo en cuenta las préacticas entre

los diferentes servicios de atencion médica en el contexto colombiano.



1. Introduccién

1.1 Planteamiento del problema

La sepsis es considerada un sindrome clinico de origen infeccioso, que puede estar asociado
0 no a enfermedad sistémica. La sepsis neonatal se clasifica en dos grandes grupos
dependiendo del tiempo de aparicion de los signos y sintomas: la sepsis neonatal temprana
ocurre dentro de las primeras 72 horas de vida y generalmente esta relacionada con la
trasmision vertical, mientras que la sepsis neonatal tardia se presenta después de las 72 horas
de vida hasta el final del periodo neonatal, siendo su etiologia adquirida en la comunidad o
en el hospital (1).

En la sepsis neonatal temprana (SNT), el recién nacido se infecta via ascendente a partir del
tracto genital materno, lo que puede desencadenar trabajo de parto pretérmino y por
consiguiente nacimientos prematuros (2). EIl agente causal mas frecuentemente descrito en la
literatura es el Streptococcus del grupo B (SGB). Sin embargo, la incidencia de este ha
disminuido de forma importante a partir de la implementacion del tamizaje materno con el
cultivo recto vaginal, asi como la aplicacion de profilaxis antibidtica intraparto, estrategias
qgue han logrado modificar los agentes etiologicos de la enfermedad, considerando
actualmente a Escherichia Coli como uno de los principales microorganismos relacionados

con esta patologia (3).

Afos atras, la incidencia para SNT se estimé en 3 a 4 casos por 1.000 nacidos vivos, lo que
impulso a la Academia Americana de Pediatria (AAP) y el Colegio Americano de Obstetras
y Ginec6logos (ACOG) a desarrollar guias basadas en factores de riesgo para la prevencion
de infeccién neonatal de inicio temprano por Streptococcus agalactiae o Streptococcus del
grupo B en 1992. Posteriormente, se consolid6 toda la informacion y se implement6 en el
consenso avalado por los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC),
AAP y ACOG en 1996 (3,4).

En el 2002 y 2010 se incluyeron otras recomendaciones especificas para el manejo de recién
nacidos con riesgo de sepsis de inicio temprano, obteniendo una disminucién marcada de la

incidencia hasta valores de 0.3 a 0.8 casos por cada 1000 recién nacidos en Europay Estados



Unidos, con una mortalidad global de 5 a 10%, lo que impacto favorablemente en la

morbimortalidad producida por esta (3,4).

En la actualidad, ha aumentado la preocupacion debido a la exposicidon de los neonatos en
riesgo de presentar esta patologia tanto a la toma de laboratorios, como al inicio de
tratamiento antibidtico empirico, razén por la cual en el 2011, Puopolo et al. utilizaron los
factores maternos y el estado clinico del recién nacido para evaluar el riesgo y predecir la
probabilidad de presentar sepsis neonatal de inicio temprano, lo que condujo a la
construccién de una calculadora del riesgo de sepsis neonatal temprana por el Grupo de
Kaiser Permanente, con el fin, de establecer que pacientes realmente requieren alguna

intervencion (5).

El diagnostico y tratamiento de SNT en Colombia estan regidos por la Guia de Préctica
Clinica del Ministerio de Salud y Proteccién Social publicada en el 2013, documento que
desaconseja el uso de escalas u otras herramientas en el abordaje de esta patologia (1). Sin
embargo, la literatura mundial reciente soporta el uso de la calculadora de sepsis neonatal
como un instrumento Gtil y seguro para la identificacion del riesgo de SNT, equiparable con
los criterios previamente establecidos. Resulta de forma adicional como una estrategia para
reducir la extraccion de sangre injustificada para toma de laboratorios, el manejo empirico

con antibioticos, asi como la resistencia antimicrobiana y la admision en la Unidad Neonatal
(6).

1.2 Justificacion

La sepsis neonatal temprana no solo constituye una patologia potencialmente mortal, también
contribuye al desarrollo de multiples desenlaces desfavorables, para el individuo, la familia
y el sistema de salud, a corto y largo plazo. Por lo anterior, se han planteado maultiples
estrategias, dirigidas a la reduccion de resultados no deseados, siendo la calculadora neonatal

una de las mas relevantes.

Dentro de los multiples impactos clinicos evaluados en paises de Norte América y Europa a
partir del uso de la calculadora neonatal, se ha evidenciado que es un método econémico y
seguro que reduce los dias de estancia hospitalaria y la separacion binomio madre-hijo (7),
favoreciendo la tasa de éxito de lactancia materna como unico alimento, que en condiciones

ideales debe recibir un lactante por los primeros 6 meses (6,8,9). Uno de los aspectos mas



estudiados es el uso racional de antibidticos, y la reduccion significativa de su prescripcion,
la disminucion de efectos adversos como mudltiples canalizaciones, flebitis, alteracion del
microbioma intestinal, disminucion en el namero de ingresos en las unidades de cuidado
neonatal, toma de laboratorios de seguimiento, toma de hemocultivos y en prevencion futura,
el desarrollo de enfermedades crénicas como alergias, Diabetes Mellitus tipo |1y enfermedad

inflamatoria intestinal (5,7-21).

Otro de los aspectos que es relevante incorporar, es el hecho de que la aplicacién de la
calculadora neonatal se ha comparado con el uso convencional de los lineamientos
mundialmente establecidos. En un estudio multicéntrico realizado por Nitin Goel et al, en
Reino Unido en el 2018, se establecié que la seguridad en los neonatos evaluados, es
equiparable a la del uso de los lineamientos convencionales. Sin embargo, la diferencia radica
en los impactos clinicos benéficos antes mencionados. No obstante, el éxito de la
implementacién del uso de la calculadora neonatal, requiere de personal altamente calificado
en su ejecucion e instituciones que dispongan del recurso financiero, tecnoldgico y humano
(12).

Para el desarrollo del presente estudio, se realizé una amplia busqueda de la literatura para
evaluar la pertinencia en Colombia. La sepsis bacteriana, representa una mortalidad del
16,8%. Segun el informe de Asi vamos en salud del 2017 (22). Este porcentaje tiende a
aumentar con él tiempo, por lo cual es una meta disminuir la morbilidad y mortalidad, en el

territorio segun lo planteado en el plan decenal de salud pablica 2012-2021 (23).

Dentro de los datos del Registro Especial de Prestadores de servicios de Salud (REPS) a abril
de 2019 en Colombia, se cuentan con unidades de cuidado intermedio, intensivo y basico
neonatal, distribuidas en 324 camas de cuidado intermedio, 306 de cuidado intensivo y 261
de cuidado basico (24). En otros paises se ha calculado, que el ingreso de un recién nacido a
la unidad de cuidado neonatal, genera un costo en salud de hasta 500 millones de délares
cada afio, fruto del pago de dias de estancia hospitalaria, procedimientos invasivos, entre
otros (25). En Colombia a partir de un estudio realizado por la Universidad de Ciencias
Aplicadas y Ambientales U.D.C.A en el afio 2015 (26), se pudieron establecer los costos
exactos del tratamiento de un nifio con sepsis neonatal temprana, obteniendo los siguientes

resultados:



. Costo de un neonato para ser tratado 7 dias en tratamiento con Ampicilina
$5.972.929,69
. Costo de un neonato para ser tratado 7 dias con Gentamicina $6.004.229,96

. Costo de un neonato para ser tratado 7 dias con Amikacina $5.947.560,98

En el mismo estudio, se establecieron los costos de las pruebas diagndsticas complementarias
que se usan frecuentemente en el diagndstico de sepsis neonatal temprana y los insumos
necesarios para realizar profilaxis. En el estudio refieren que el 13% de las mujeres gestantes
en Colombia tienen al menos un factor de riesgo para el desarrollo de SNT en el producto, y
que teniendo en cuenta que en el 2013 nacieron 658.835 nifios, el coste presupuestal realizado
tuvo en cuenta el 13% de todos los nacimientos, obteniendo los siguientes resultados en

promedio:

. Hemocultivo $430.612.259,22

. Hemograma $150.587.391,24

. Proteina C reactiva $245.677.406,83
. Puncion lumbar $5.984.579,81

. Uso de incubadora en instituciones de tercer nivel $15.657.704.702,64
. Unidad de cuidado intensivo neonatal en instituciones de segundo y tercer nivel
$63.228.938.392,62

Estas cifras representan el alto costo en salud que resulta el diagndstico y tratamiento de
pacientes con factores de riesgo para sepsis neonatal temprana. Por lo anterior, aplicar una
herramienta que disminuya el nimero de falsos positivos, asi como las intervenciones
realizadas permitira realizar gestion y favorecer los impactos clinicos en la poblacion,
disminuyendo costos, morbimortalidad y optimizando los recursos, disponibilidad para
atencion y capacidad de atencion a otras patologias en las unidades de cuidado neonatal del

pais, contribuyendo con el plan decenal de salud de la Republica de Colombia (23,26).

Finalmente, es importante tener en cuenta que en la actualidad la toma de decisiones clinicas
para el diagndstico y manejo de SNT en Colombia esta basada en la Guia de Préactica Clinica

del Ministerio de Salud y Proteccion Social publicada en el 2013, documento que limita el



uso de herramientas adicionales como la calculadora de sepsis neonatal. Sin embargo, la
literatura reciente encontrada a nivel mundial considera la utilidad de la misma para la

practica clinica.

Marco Tedrico

La sepsis neonatal de inicio temprano es una patologia potencialmente fatal de alto impacto
bioldgico, social y econémico, con una mortalidad global del 5 al 10%, la incidencia se
calculaen 0.3 a 0.8 de cada 1000 recién nacidos vivos mayores de 35 semanas en Europa y
Estados Unidos, con un descenso del 30% posterior a la implementacion de antibioticoterapia
profilactica intraparto dirigida a tratar la infeccion por Streptococcus agalactiae, estrategia
propuesta en la tltima década por el Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos (ACOG)
(3,4). Las tasas en América Latina no se encuentran del todo definidas por falta de estudios
y variabilidad poblacional, sin embargo, la Red Latinoamericana de Unidades neonatales

reporta el 1.37% de ingresos hospitalarios a causa de esta patologia para el afio 2018 (27).

Por otra parte, constituye una causa importante de separacién materna, lo que repercute en la
alimentacidon con lactancia materna exclusiva y la creacion del vinculo afectivo madre-hijo,
debido al requerimiento de ingreso a la unidad de cuidado neonatal para el suministro de
antibioticoterapia. Cabe resaltar que aproximadamente el 10 al 15% de los recién nacidos
vivos son estudiados por riesgo de sepsis neonatal, no obstante, solo el 5 al 10% reciben
manejo empirico de amplio espectro. La exposicion a antimicrobianos de forma temprana se
ha asociado con aumento en la resistencia bacteriana, sibilancias recurrentes, obesidad,
enfermedad inflamatoria intestinal, enterocolitis necrosante en edades mayores y aumento en
mortalidad neonatal; desenlaces secundarios a la alteracion del microbiota intestinal
(5,17,18).

La sepsis neonatal se define como un sindrome clinico caracterizado por la presencia de
signos de respuesta inflamatoria sistémica durante el primer mes de vida, los cuales pueden
estar 0 no asociados a cambios hemodindmicos y son secundarios la presencia de

microorganismos patogenos en fluidos estériles como sangre o LCR. (8,28)



Se clasifica segun el tiempo de presentacion en sepsis temprana EOS (Early Onset Sepsis) y
sepsis tardia. La primera definida como la infeccion confirmada por cultivo de sangre o LCR,
con una especie bacteriana patdgena aislada desde el nacimiento hasta las primeras 72 horas

de vida o en caso de infeccion por S. agalactiae hasta los 7 dias de edad postnatal (8,28).

La via de adquisicion de la infeccion ocurre durante el momento del parto y secundario a esto
los principales agentes etiologicos van a ser los microorganismos del tracto genitourinario de
la madre, dentro de los cuales se encuentran: E. coli, S. agalactiae, L. monocytogenes y otros
gram negativos (8). La sepsis neonatal tardia se define como la presencia de infeccién
confirmada en fluidos estériles después de las 72 horas del nacimiento y ocurre
principalmente en recién nacidos con larga estancia hospitalaria, dentro de los patégenos se
encuentran cocos gram positivos, especialmente Staphylococcus coagulasa negativos, S.

aureus y gram negativos.

Existen factores de riesgo que han demostrado gran relevancia clinica dependientes del recién
nacido tales como la prematurez, el bajo peso al nacer y el APGAR bajo a los 5 minutos de
vida. Adicionalmente, algunos de dependencia materna tales como fiebre, ruptura de
membranas mayor a 18 horas, cultivos recto-vaginales positivos para S. agalactiae y
corioamnionitis definida como cavidad hiperémica y liquido amni6tico fétido, variables que

han de ser tomadas en cuenta a la hora de evaluar cualquier recién nacido.

El enfoque y diagnostico precoz de la sepsis neonatal temprana tiene un impacto en la
reduccién de la morbimortalidad, por lo que se han descrito mdltiples estrategias para su
diagnostico oportuno, dentro de los cuales se destacan modelos de prediccion de riesgo de
sepsis temprana basados en la integracion de variables objetivas de parametros perinatales
esenciales y la estratificacion clinica del recién nacido (29).

La calculadora de sepsis desarrollada por Kaiser Permanente North California (Tabla 2) se
basa en el modelo de prediccion de riesgo para el manejo de neonatos susceptibles de
desarrollar sepsis temprana, esta herramienta incorpora dos modelos predictivos entrelazados
entre si. El primer modelo considera las variables de riesgo para EOS como el tiempo de
gestacion, estado materno de tamizaje de cultivo recto vaginal, duracion de la ruptura de
membranas, temperatura aumentada materna anteparto y el uso de antibiotico intraparto de

acuerdo con las guias de recomendacion. El segundo modelo evalda e involucra hallazgos al



examen fisico neonatal, como modificadores del riesgo, dando asi un puntaje total integrado

).

El uso apropiado de la calculadora de sepsis permite obtener una estratificacion de riesgo y
asi mismo un conjunto de recomendaciones respectivas, acerca del manejo médico en cuanto
a medidas de seguimiento e inicio de cubrimiento farmacoldgico, frente a la sospecha de
sepsis neonatal temprana con el fin de resguardar el uso de antibidticos, solo para aquellos
pacientes en quien se genere la recomendacion y de forma adicional mantener en vigilancia

a aquellos con potencial riesgo de complicacion (29).

Partiendo del reto que representa el abordaje de esta patologia en las unidades de cuidado
neonatal por la inespecificidad de los signos y sintomas, junto a la diversidad de criterio
médico, la implementacion de un mecanismo objetivo de estudio resulta una herramienta (til

en la préctica clinica (17).

Tabla 2. Calculadora de sepsis temprana desarrollada por Kaiser Permanente North
California (30)

Predictor Escenario

Incidencia de sepsis | 0,3 por cada 1000 nacidos vivos
temprana 0,4 por cada 1000 nacidos vivos
0,5 por cada 1000 nacidos vivos
0,6 por cada 1000 nacidos vivos
Edad gestacional En semanas y dias

Ruptura prolongada de | Horas
membranas
Estado materno de | Negativo
estreptococo del grupo B Positivo
Desconocido

Tipo de antibiotico | Antibidticos de amplio espectro > 4 h antes del
intraparto nacimiento

Antibioticos de amplio espectro 2-3- 9 horas antes del
nacimiento

Antibioticos especificos para Streptocuccus agalactiae <
2 horas al nacimiento




Riesgo de sepsis | Riesgo por | Recomendacion Monitoreo
temprana 1000/nacidos clinica
después del | vivos
examen clinico

Buena No cultivar y no | Monitoreo de rutina
apariencia uso de antibioticos
Equivoca Hemocultivo Monitoreo de signos

vitales cada 4 horas
durante 24 horas

Clinicamente Antibidtico Monitorio en unidad de
enfermo empirico cuidado intensivo

Clasificacion de la apariencia clinica

Enfermedad clinica 1.Requerimiento persistente de
CPAPN/CNAF / VMI (fuera de la sala de
parto)
2.Inestabilidad hemodindmica — Soporte
vaso activo
3.Encefalopatia neonatal / Depresion
perinatal

- Convulsiones

- APGAR < a los 5 minutos

4. Requerimiento de O2 suplementario > 2
horas para mantener SatO2 > 90%

Presentacion equivoca 1.Anormalidad fisioldgica que persiste > 4
horas

-Taquicardia (FC > 160 Ipm)

-Taquipnea (FR > 60)

-Inestabilidad térmica

-Distrés respiratorio (quejido 0
retracciones)

2. Dos 0 mas anormalidades fisioldgicas > 2
horas

Buena apariencia 1. No hay anormalidades fisioldgicas
persistentes

* CPAPN Presion positiva continua en via aérea nasal, CNAF Canula nasal de alto flujo,
FR frecuencia respiratoria, FC Frecuencia Cardiaca
* Tablas adaptadas de Kaiser Permanente North California



2. Pregunta de investigacion

En recién nacidos de 34 o méas semanas de gestacion con sospecha de sepsis neonatal
temprana, ¢Cual es la concordancia entre las recomendaciones clinicas obtenidas de la guia
de préctica clinica colombiana para el manejo de sepsis neonatal (temprana) y las obtenidas
de la implementacion de una calculadora de sepsis neonatal temprana, en tres Instituciones

de tercer nivel en Bogota?

Tabla 1. Pregunta de investigacién con estrategia PICO

P Recién nacidos de 34 o mas semanas de gestacion con sospecha de sepsis
neonatal temprana

I Guia de practica clinica Colombina de sepsis neonatal temprana

C Aplicacion de la calculadora de sepsis temprana neonatal
@) Recomendacidn clinica de inicio de terapia antibiotica.
3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Determinar la concordancia entre las recomendaciones clinicas obtenidas de la guia de
préctica clinica colombiana para el manejo de sepsis neonatal (temprana), y las obtenidas de
la implementacién de una calculadora de sepsis neonatal temprana, en tres Instituciones de
tercer nivel en Bogota (Clinica Universitaria Colombia, Clinica Reina Sofia y Hospital

Universitario Mayor Mederi).

3.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar sociodemogréafica y clinicamente la poblacién de recién nacidos con
sospecha de sepsis neonatal en tres instituciones de tercer nivel de Bogota.

2. Establecer el tipo de tratamiento sugerido posterior a la evaluacion del neonato, tanto por
GPC como por calculadora.



3. Establecer la incidencia de sepsis neonatal temprana.
4. Estimar el grado de acuerdo entre las recomendaciones de la Guia de préactica clinica de
Colombia para SNT y la calculadora de sepsis neonatal con respecto al inicio de

antibioticoterapia.

4. Formulacion de hipotesis

5.1 Hipotesis nula

Existe concordancia entre las recomendaciones para el inicio de antibioticoterapia y
hospitalizacién en recién nacidos con sospecha de SNT dadas por la GPC colombiana y la
calculadora de sepsis neonatal temprana del grupo de Kaiser Permanente.

5.2 Hipotesis alterna

No hay un grado de acuerdo entre las recomendaciones acerca del inicio de antibioticoterapia
y el ingreso a unidad de recién nacidos dadas por la GPC colombiana y la calculadora de

sepsis neonatal del grupo de Kaiser permanente en neonatos con sospecha de SNT.

5. Metodologia
6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio con enfoque cuantitativo, de tipo observacional analitico de concordancia y

temporalidad retrospectiva.

6.2 Poblacion y muestra

Todos los recién nacidos con edad gestacional mayor a 34 semanas con sospechas de sepsis
neonatal temprana en las unidades neonatales de la Clinica Universitaria Colombia, Hospital
Universitario Mayor Méderi y Clinica Reina Sofia, que cumplan los criterios de inclusion

establecidos.



6.3 Criterios de inclusion y exclusion
6.3.1 Criterios de inclusion:

e Recién nacidos mayores a 34 semanas.

e Sospecha de sepsis neonatal temprana definida como cualquier recién nacido menor
de 72 horas a los que se le solicitd6 hemograma o hemocultivo y paraclinicos de
respuesta inflamatoria sistémica (como por ejemplo PCR, VSG, procalcitonina (32))

e Nacidos en las instituciones de salud participantes: Clinica Universitaria Colombia,

Hospital Universitario Mayor Méderi y Clinica Reina Sofia.

6.3.2 Criterios de exclusion:
e Anormalidades cromosémicas 0 anomalias congénitas mayores.

e Sospecha de asfixia perinatal.

6.4 Tamafio de muestra

Se calculd el tamafio de muestra requerido para un estudio de concordancia entre dos
calificadores (GPC y calculadora) con decision binaria de asignar medicamento o no. Se
estimaron tamarfios de muestra para distintas proporciones de decisiones acertadas, definidas
como recomendacion de antibiotico y hemocultivo positivo, y para distintas Hipdtesis
alternas sobre el Kappa de Cohen. Se utiliz6 el método de correlacion comun para el célculo
(33).



Gréfico 1. Tamarios de muestra para distintas proporciones de decisiones acertadas, definidas

como recomendacion de antibiotico y hemocultivo positivo
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De entre estas opciones, se seleccionaron la hipotesis alterna de Kappa de 80%, y una
proporcion de asignaciones acertadas de un 5%, obteniendo un tamafio de muestra minimo
de 185 sujetos. Este tamafio de muestra se considerd adecuado segun la frecuencia de
sospecha de sepsis temprana en neonatos reportada del 26% (34). Sin embargo, este trabajo
considerd importante tener la totalidad de pacientes que requirieron manejo en UCIN por

sospecha de sepsis neonatal temprana.

6.5 Muestreo
Muestreo no probabilistico a conveniencia de todos los recién nacidos que cumplan todos los

criterios de inclusién y ninguno de exclusion.

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

6.6.1 Definiciones y Operacionalizacion de variables



Tabla 5. Operacionalizacion de variables

vivienda de la madre

Nombre Definicion Naturaleza | Escala Operacionalizacion
Caracterizacion sociodemografica
Fecha de | Dia, mes y afio de | Cuantitativa | Discreta | DD/IMM/AAAA
nacimiento nacimiento, que se
encuentran
registrados en el
nacido vivo.
Sexo Sexo de recién | Cualitativa | Nominal | O- Femenino
nacidos 1- Masculino
2- Indeterminado
EPS Entidad promotora | Cualitativa | Discreta | 1- Sanitas
de salud a la que se 2- Compensar
encuentra afiliado el 3- Sura
paciente 4- Nueva EPS
5- Famisanar
6-Otras
Régimen Régimen al que se | Cualitativa | Discreta | 1- Contributivo
clasifica cada 2- Subsidiado
paciente, segin su 3- Medicina
aporte monetario Prepagada/
complementaria
Peso Peso en gramos del | Cuantitativa | Discreta | gr
paciente
Talla Talla en cm del | Cuantitativa | Continua | cm
paciente
Control prenatal 4 o mas controles | Cualitativa | Discreta | 0- No
prenatales 1- Si
Edad de lamadre | Afos cumplidos al | Cuantitativa | Discreta | # afios
momento del parto
Cultivo  Urinario | Reporte de SGB | Cualitativa | Nominal | O- Negativo
positivo para SGB | presente en un 1- Positivo
(madre) aislamiento urinario, 2- Desconocido
durante el tercer
trimestre de
gestacion
Direccion Direccion de | Cualitativa | Nominal | Direccion




en el momento de la
gestacion

Variables calculadora

Edad gestacional | Numero de semanas | Cuantitativa | Discreta | Semanas (34- 43)
en semanas cumplidas al nacer
Edad gestacional | Numero de dias | Cuantitativa | Discreta | Dias (0-6)
en dias cumplidos al nacer
para completar la
semana
Temperatura ante | Temperatura de la | Cuantitativa [ Continua | °C
parto (madre) madre (ante parto)
en grados
centigrados
Ruptura de | Tiempo en horas de | Cuantitativa | Discreta | Horas
membranas la ruptura de
membranas
Tamizacion SGB Cultivo recto- | Cualitativa | Nominal | O- Negativo
vaginal materno 1- Positivo
para SGB 2- Desconocido
Profilaxis ante | Administracion de | Cualitativa | Nominal | 1- BSA =>4 horas
parto (ABT) antibioticoterapia 2- BSA 2 -3.9 horas
antes del nacimiento 3- GBS >2 horas
4- Ninguno 0
cualquier ABX <
2horas
Aspecto clinico del bebe
Frecuencia NUmero de latidos | Cuantitativa | Discreta | # LPM
cardiaca al nacer por minuto que
presenta el paciente,
en el nacimiento
Frecuencia Numero de | Cuantitativa | Discreta | # RPM
respiratoria al | respiraciones  por
nacer minuto que presenta
el paciente, en el
nacimiento
Distrés Presencia de signos | Cualitativa | Nominal | 0- No
respiratorio al | de dificultad 1- Quejido
nacer respiratoria en el 2- Retracciones
paciente al nacer 3- Ambos




Temperatura  al | Temperatura del | Cuantitativa | Continua | °C
nacer paciente (al

momento de nacer)

en grados

centigrados
SatO2 al nacer Porcentaje de | Cuantitativa | Discreta | %

saturacion de

oxigeno en el

paciente al nacer
1ra evolucién del | Primer registro | Cuantitativa | Discreta | # hora
bebe médico digital o

manual que

consigna la

evaluacion  clinica

del paciente
Frecuencia Numero de latidos | Cuantitativa | Discreta | # LPM
cardiaca primera | por minuto que
evolucion presenta el paciente,

en la  primera

evolucion posterior

al nacimiento
Frecuencia NUmero de | Cuantitativa | Discreta | # RPM
respiratoria respiraciones  por
primera evolucion | minuto que presenta

el paciente, en la

primera  evolucion

posterior al

nacimiento
Distrés Presencia de signos | Cualitativa | Nominal | 0- No
respiratorio de dificultad 1- Quejido
primera evolucion | respiratoria, en la 2- Retracciones

primera  evolucion 3- Ambos

posterior al

nacimiento
Temperatura a las | Temperatura del | Cuantitativa | Continua | °C
primera evolucion | paciente (registrada

en la  primera

evolucion) en grados

centigrados
SatO2 primera | Porcentaje de | Cuantitativa | Discreta | %
evolucion saturacion de




oxigeno en el
paciente, en la

primera evolucion
posterior al
nacimiento
Requerimiento O2 | Oxigeno Cualitativa | Nominal | 0- No
suplementario 1- CPAPN
administrado por un 2- CNAF
dispositivo externo, 3-VMI
para obtener una 4-  Oxigeno  por
Saturacion de canula >2 h para
oxigeno >90% sostener una SAT >
90%
Soporte vaso | Uso de | Cualitativa | Nominal | O- No
activo medicamentos 1- Sl
vasoactivos en el
paciente
Clasificacion y manejo clinico
Clasificacion Clasificacion segun | Cualitativa | Nominal | 1- Buena apariencia
segun calculadora | el estado clinico del 2- Equivoco
paciente, a partir del 3- Enfermedad clinica
puntaje obtenido en
la calculadora de
sepsis neonatal
Antibioticoterapia | Uso de antibiético | Cualitativa | Nominal | 0-No
Profilactica (GPC) | empirico para SNT 1-Observacién
2-Sl
Procedimientos Realizacion de | Cualitativa | Nominal | 0- No
invasivos procedimientos 1- Si
invasivos (10T,
catéter central, etc.)
en RN con sospecha
de SNT
Estancia Numero de dias de | Cuantitativa | Discreta | Dias
hospitalaria hospitalizacion
Paraclinicos
Hemocultivos Reporte de | Cualitativa | Nominal | O- Negativo
gérmenes  presente 1- Positivo

en un aislamiento de

2- Desconocido




sangre, del recién

nacido

Germen aislado

Nombre de
microorganismo
evidenciado en el
cultivo en sangre

Cualitativa

Nominal

Nombre del germen

Recuento absoluto
leucocitos

Numero absoluto de
leucocitos
reportados en el
hemograma del
paciente

Cuantitativa

Discreta

#LPC

Recuento absoluto
neutréfilos

Numero absoluto de
neutréfilos
reportados en el
hemograma del
paciente

Cuantitativa

Discreta

#NPC

Indice infeccioso

(/T)

Valor obtenido de la
division del nimero
de neutrofilos
inmaduros sobre el
numero total de
leucocitos

Cuantitativa

Continua

%

Proteina C
reactiva

Valor del marcador
de respuesta
inflamatoria aguda,
tomado al recién
nacido

Cuantitativa

Continua

mg/dL

Radiografia térax

Imagen diagndstica
tomada a pacientes
con presencia de
dificultad
respiratoria

Cualitativa

Nominal

0- Opacidades
intersticiales

1- Opacidades
alveolares

2- Neumotorax

3- Consolidacion

4- Normal

5- No aplica




6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Las fuentes de informacidn fueron secundarias, se recogieron los datos a partir de historias
clinicas, sin tener contacto con paciente. Dicha informacién fue digitada y custodiada por los
investigadores principales. Las historias clinicas fueron obtenidas por medio electrénico a
través del Software Sophia version 5.3.6. y Avicena para la Clinica Universitaria Colombia
y Reina Sofia, y por el Software Servinte version 1.14.0.0 para el Hospital Universitario
Mayor Mederi. Con respecto a los resultados de paraclinicos, se obtuvieron por el Software
Ares version 1.2 (CUC y CRS) y Atenea version 1.15.1168 (Mederi).

Los datos que se extrajeron de las historias clinicas y centrales de laboratorio se tabularon
para su posterior analisis de datos en una hoja de calculo de Microsoft Excel (Version 365,
Microsoft Corporation, Washington, EE. UU.). Se empled un software libre (R Version y
RStudio version 1.0.136, Free Software Foundation, Massachusetts, EE. UU.) para
larealizacion del analisis estadistico de concordancia de este trabajo de investigacion

6.8 Plan analisis de datos

A continuacion, se describe el analisis estadistico que se realiz6 con los datos obtenidos para

alcanzar cada objetivo especifico.

Tabla 6. Plan de anélisis estadistico por objetivo especifico

Objetivo Especifico Tipo de | Descripcién de resultados
analisis

Caracterizar sociodemografica y | Analisis Distribucion de frecuencias absolutas y
clinicamente la poblacién de | descriptivo | relativas para las variables cualitativas.
recién nacidos con sospecha de Presentacion de graficos barras, lineas.
sepsis  neonatal en  tres Medidas de tendencia central y
instituciones de tercer nivel de dispersion para variables cuantitativas,
Bogota. segun sea su distribucion. Presentacion

de gréaficos en histogramas.
Establecer el tipo de tratamiento | Analisis Distribucion de frecuencias absolutas y
sugerido  posterior a la | descriptivo | relativas para las variables cualitativas.
evaluacion del neonato, tanto por Presentacion en tabla de frecuencias.
GPC como por calculadora.
Establecer la incidencia de sepsis | Analisis Célculo de incidencia acumulada de
neonatal temprana. descriptivo | diagnostico de sepsis neonatal temprana




Estimar el grado de acuerdo entre
las recomendaciones de la Guia
de préctica clinica de Colombia
para SNT y la calculadora de
sepsis neonatal con respecto al
inicio de antibioticoterapia.

Anadlisis Se utilizara el coeficiente Kappa para
bivariado evaluar la concordancia entre las
recomendaciones de la GPC
Colombiana para sepsis neonatal

temprana y las conductas adoptadas por
los profesionales de salud tratantes. Se
interpretard el nivel de concordancia
segun Landis y Koch (35), asi:

- <0.2= Pobre

- 0.21-0.4=Débil

- 0.41-0.6= Moderada

- 0.61-0.8= Buena

- 0.81-1= Excelente

Para garantizar una adecuada precision y validez del estudio, se implementaran diferentes

estrategias para evitar sesgos de seleccion, informacion y confusion. A continuacion, se

detallan las diferentes estrategias de control teniendo en cuenta el tipo de sesgo.

Tabla 7. Estrategias de control segun tipo de sesgo a evitar

Sesgo Descripcion Estrategia control
Seleccién Diferencia entre | Para la seleccion de la muestra se definieron criterios
participantes vy | de inclusion (los cuales deben cumplirse en su
no participantes | totalidad para ingresar algun caso como parte del
estudio) y criterios de exclusion (con al menos un
criterio de exclusién no se tendra en cuenta ese caso).
Se realizaré el célculo de la incidencia real de SNT.
No respuesta en | Se realizara la imputacion de datos en aquellos
relacion con | cuestionarios en donde el nimero de datos faltantes
valores faltantes | corresponda a > 10%
Informacién | Observador Personal idoneo recolectard la informacion,

diligenciara los formatos, y alimentard/analizara la
base de datos. Se capacitara a los investigadores para
la recoleccion de datos mediante el instrumento
disefiado en Microsoft Excel.

Al ser un estudio retrospectivo que requiere la
utilizacién de variables para determinar la variable de
aspecto clinico que serd utilizada en la
implementacién de la calculadora neonatal se
asignara doble observador, se utilizaran dichas
decisiones que sean concordantes. De no ser




concordantes, se solicitara la opinién de un tercer
evaluador (neonatologia o infectologia peditrica)
que definird a que grupo debe pertenecer dicho
paciente.

Calidad de la | Al 5% de los datos se le verificara la calidad del dato
informacion contra historia clinica. Si no existe claridad en la
informacion de las historias clinicas, laboratorios o
imagen  diagnésticas  (formatos  incompletos,
ilegibles, contradictorios o con vacios de
informacién), no se asumirdn respuestas de los
profesionales que realizaron la atencién y se
diligenciara con el comodin 9999. Se realizara la
imputacién de datos en variables que no tengan méas
del 10% de datos perdidos

Instrumento Se elaborara un formato en Microsoft Excel® para
facilitar la recoleccién y verificar la calidad de los
datos recolectados. Dicho formato incluira todas las
variables y explicard adecuadamente la forma de
recolectar cada uno de los datos correspondientes.

Adicionalmente se contara en todos los dispositivos
electrénicos del equipo de trabajo con la aplicacion
de la calculadora neonatal “Early-Onset Sepsis
Calculator” de la Doctora Puoppolo y su equipo para
evitar datos divergentes.

7. Aspectos éticos

7.1 Categoria de la investigacion

Este trabajo fue realizado teniendo en cuenta la declaracion de Helsinki, el informe Belmont,
los lineamientos de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia para el
desarrollo de actividades investigativas en salud y la resolucion 1995 de 1999, en la que
establecen normas para el manejo de la Historia Clinica.

Teniendo en cuenta que este trabajo de investigacion no realizo ninguna intervencion en los

pacientes, Unicamente utilizo sus historias clinicas sin tener contacto con ellos, se considerd



que esta es una investigacion sin riesgo segun el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993
(36).

7.2 Uso de datos personales

Se realiz6 un adecuado manejo de la informacion encontrada en las historias clinicas, segan
lo planteado por la resolucion 1995 de 1999 (37) que clasifica a la historia clinica como un
documento privado y sujeto a reserva, y la ley estatutaria de Habeas data 1581 de 2012, que
reglamenta la proteccion de los datos personales como un derecho fundamental que han de
tener todos los seres humanos (38). Teniendo en cuenta lo anterior, los datos personales de
los pacientes y la informacion encontrada en su historia clinica fue utilizada en nuestro
estudio de forma anonima y confidencial, asi también en presentaciones como en

publicaciones a realizar.

Los datos fueron anonimizados, se realiz6 una asignacion de un codigo no descifrable
aleatorio por medio de un programa especializado para este fin a cada paciente ingresado al
estudio con el fin de no identificar al mismo. Los datos seran obtenidos, teniendo acceso a
las historias clinicas de los pacientes, con previa autorizacion del comité de ética e
investigacién de la Fundacién Universitaria Sanitas (CEIFUS 879-20) y el comité de ética en
investigacion de la Universidad del Rosario (DVO0051488-CV1365) y de forma adicional
el consentimiento de uso de datos inmerso en el documento de autorizacién firmado por cada
paciente al ingreso de la hospitalizacién como es el caso del Hospital Universitario Mayor
Mederi.

La recoleccion de los datos y la custodia de la informacion fue responsabilidad del equipo de
investigacion, la digitacidn estuvo a cargo de los coinvestigadores (MAQP, LMQC, LMMV,
AMMV). Los datos fueron almacenados en un Gnico computador protegido con contrasefia
al que sélo tuvieron acceso los investigadores. Se utilizaran s6lo los correos institucionales,
cuya plataforma es Outlook que cumple los estandares de portabilidad de informacion médica
(HIPAA, por sus siglas en inglés) para compartir informacion con otras instituciones. La
auditoria de los datos la realizaran los investigadores principales accediendo al 5% de los

datos y comparandolos contra historia clinica.



Los integrantes del grupo de investigacion brindaron informacion sobre el estudio a entes
organizados de indole académico (Universidad del Rosario y Fundacion Universitaria
Sanitas) y/o cientifico gubernamental, que estén aprobados e interesados en conocerlo,
preservando la exactitud de los resultados y haciendo referencia a datos globales y no a
pacientes o instituciones en particular, con el fin de mantener absoluta confidencialidad y

preservar el buen nombre institucional.

7.3 Criterios que se tendr4 en cuenta para definir la autoria de los productos de
investigacion
La autoria del presente estudio estd definida como: toda persona que participe en la
elaboracion del protocolo, recoleccion, analisis de datos y elaboracion de los productos
finales, estipulados en el inicio del presente documento. Los autores colectivamente afirman
que este trabajo representa una idea original de investigacién y que todas las personas
involucradas en la investigacion contribuyeron de forma significativa en la escritura del
presente protocolo de investigacion. Ademas, confirman que ninguno de los autores tiene
conflictos de interés o ha actuado como orador en casas farmacéuticas o sociedades

cientificas que puedan alterar los resultados de esta investigacion.

8. Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

Para garantizar la viabilidad economico-financiera del proyecto este se presentara a la
convocatoria interna de la organizacién Keralty. Para determinar las inversiones financieras
necesarias del proyecto se realiz6 un analisis técnico. También se tuvieron en cuenta otros
aspectos administrativos y legales con el fin de mostrar de forma global la viabilidad de la
metodologia. Al tener en cuenta la informacion arrojada por el analisis técnico se realizd un
presupuesto divido en diferentes grupos (Viajes y alojamiento, Personal, Software, Equipos
Publicaciones, Eventos académicos) en donde se tuvieron en cuenta desde infraestructura

hasta costos por recurso humano. Este presupuesto se detalla a continuacion.



Tabla 15. Presupuesto del proyecto

Unit.

PERSONAL
Horas
Nombre del [Nivel méaximo|Rol en el|Tipo de men_suales N°  de|Valor /
. - .- dedicadas Total
participante | de formacion | proyecto participante al meses Hora
proyecto
LMB Especializacion |\ octigador | U107 2 24 53000 | 2544000
clinica tematico
Especializacion . Tutor
RPJ clinica Investigador tematico 2 24 53000 |2544000
SBH Especializacion |\ octigador | U107 2 24 53000 | 2544000
clinica tematico
MAP Maestria Coinvestigador | /Y10 |4 24 53000  |5088000
metodologico
LMV Médico Coinvestigador | EStudiante de | o 24 46000 | 8832000
General Esp.
AMV Médico Coinvestigador | EStUdiante de g 24 46000 | 8832000
General Esp.
LQC Médico Coinvestigador | EStudiante de | o 24 46000  |8832000
General Esp.
MQ Médico Coinvestigador | EStudiante de | o 24 46000 | 8832000
General Esp.
Asistente  de | Asistente de |, 4 30000 | 2400000
investigacion | Investigacion
VIATICOS
Descripcién Cantidad VaI_ Total
Unit.
Transporte para la recoleccion de datos 48 40.000 1920000
Alimentacion 48 40.000 (1920000
Tiquetes de avidn destino nacional 3 500.000 | 1500000
Hospedaje 3 dias 2 noche 3 600.000 | 1800000
EVENTOS ACADEMICOS
Inscripcion a congresos 4 200.000 | 800000
Cursos de buenas précticas clinicas en investigacion 4 220.000 | 880000
Materiales para impresion en gran formato 1 75.000 | 75000
MATERIALES E INSUMOS
L . Val
Descripcion Cantidad Unit. Total
Papeleria hojas blancas (por 500 hojas) 2 15000 [30000
Material de escritura y rotulacion 15 1500 22500
SERVICIOS TECNICOS
Descripcion Cantidad val Total




Revision Anual equipos tecnoldgicos 4 130000 [520000
MATERIAL BIBLIOGRAFICO

Descripcion Cantidad \lﬁli t Total
Articulos de revistas 4 100000 |400000
Traduccion 1 1500000 | 1500000
EQUIPOS Y SOFWARE

Descripcién Cantidad \lﬂ?wli t Total
Computador core i7 8va generacion 4 1500000 | 6000000
Impresora 1 189000 |189000
Total $ 71.424.500

Total + 10% $ 78.566.950

8.2 Cronograma

Se presenta a continuacion la planeacion a 24 meses de la ejecucion del proyecto teniendo en

cuenta aspectos como el desarrollo del protocolo, la busqueda de informacion, el plan de

obtencion de resultados y analisis de la informacién, la construccion de los documentos

finales y el plan de divulgacion de los resultados.

Tabla 13. Cronograma del proyecto

2021

2022

ACTIVIDAD
112(3|4|5/6|7|8

10

11

12

13|14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Formulaciéon de
la pregunta de|x|X
investigacién

Desarrollo  de
protocolo de XX |[X[X
investigacion

Aprobacion por
comision de X | X|X
investigacion

Aprobacion por
comité de ética

Desarrollo y
validacion  de
estrategias  de
bisqueda

Busqueda de
informacion X | X X
documental




Obtencion de
XXX |X |[X [X [X |X |X |[X [X |X
datos
Cadificacion  y
categorizacion
X [X |[X |X |X
de la
informacion
Extraccion y
analisis de X |[X |X |X
datos.
Interpretacion de
X |X |X
resultados.
Construccion de
tablas de X |X |X
evidencia
Redaccion de
informe técnico
final r
y propuesta < Ix Ix
de
sistematizacién
(intervencion)
Redaccion de
articulo X |[X [X
cientifico
Sometimiento de
. X | X
articulo

9. Resultados

Tres unidades neonatales de hospitales de alto nivel de complejidad de la ciudad de Bogota
aportaron datos a este estudio, que comprendio el periodo entre el 1ro de enero de 2017 al 31
de diciembre de 2019. Cuatrocientos setenta (1.71%) de los veintitrés mil cuatrocientos
noventay siete nacimientos mayores de 34 semanas atendidos fueron ingresados y manejados
en la sala de atencion postnatal por sospecha de sepsis neonatal temprana. Ciento noventa y
seis recién nacidos (41.7%) eran de sexo femenino, con una gestaciébn mediana 37.14
semanas (RIC: 3.43 semanas) y peso al nacer mediano 2700 gr (RIC: 716 gr). Se presento
una muerte en el grupo de pacientes con sepsis neonatal, lo que equivale a una tasa de
letalidad: 14.3%.



Tabla 8. Caracterizacion sociodemogréafica y clinica de los sujetos de investigacion del

estudio

Variable n (%)
Centro

Mederi 245 (52,12)
CcucC 169 (35,96)
CRS 56 (11,92)
EPS

Sanitas 285 (60,64)
Compensar 112 (23,83)
Nueva 60 (12,77)
Sura 6 (1,28)
Famisanar 4 (0,85)
Otras 3(0,64)
Régimen

Contributivo 388 (82,55)
Prepagada 75 (15,96)
Subsidiado 7 (1,49)

4 0 més controles prenatales 418 (88,94)
Tamizaje SGB

Desconocido 212 (45,11)
Negativo 191 (40,64)
Positivo 67 (14,26)
Profilaxis Anteparto (ABT)

AAE =>4 horas 99 (21,06)
AAE 2 —3.9 horas 21 (4,47)
AES >2 horas 22 (4,68)
Ninguno o cualquier ABT < 2horas 328 (69,79)
Sexo RNV Femenino 196 (41,7)
Distrés respiratorio RNV

No 315 (67,02)
Quejido 7 (1,49)
Retracciones 67 (14,26)
Ambos 81 (17,23)
Requerimiento O2 RNV

No 198 (42,13)
Canula >2 h para Sat > 90% 106 (22,55)
CPAP 92 (19,57)
CNAF 11 (2,34)
VMI 63 (13,4)
Soporte vasoactivo 11 (2,34)
Procedimientos invasivos 95 (20,21)
Clasificacion Clinica segun calculadora

Enfermedad Clinica 241 (51,28)
Buena apariencia 185 (39,36)
Equivoco 44 (9,36)

Hemocultivos (2 botellas)



Negativo 460 (97,87)

Positivo 7 (1,49)
Contaminacion 3(0,64)

Mediana (Q1-Q3)
Edad Madre (afios) 27 (23-32)
Temperatura Madre (°C) 36.6 (36.4-37)
Ruptura de Membranas (horas) 8 (3-17)
Edad Gestacional (Semanas) 37.14 (35.57-39)
Peso RNV (gr) 2700 (2344-3060)
Talla RNV (cm) 48 (46-50)
Primera evoluciéon RNV (horas) 5(1.5-9)
Frecuencia cardiaca RNV (Ipm) 145 (135-154.75)
Frecuencia Respiratoria RNV (rpm) 54 (50-60)
Temperatura RNV (°C) 36.7 (36.5-36.9)
Saturacion de O2 (%) 94 (91.25-96)
Riesgo tras examen clinico de SNT 0.5 (0.05-1.92)
Estancia Hospitalaria (dias) 5 (4-8)

EPS: Entidad promotora de salud; SGB: Streptococcus del grupo B; ABT: antibidtico; AAE: antibidtico
de amplio espectro; AES: antibiotico especifico para Streptococcus del grupo B; RNV: Recién nacido
vivo; Sat: Saturacion; CPAP: Presion positiva continua en la via aérea; CNAF: Céanula nasal de alto flujo;
VMI: Ventilacion mecénica invasiva; Ipm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto.

En los RNV el rango de valores absolutos de leucocitos es amplio, siendo patologicos valores
por encima de 33000 células por microlitro, que s6lo presentaron 13 sujetos de la muestra.
De estos, ninguno de los sujetos tuvo confirmacion de sepsis neonatal temprana. El 2.76%
de la muestra presentd una Proteina C reactiva positiva (valor de referencia para el laboratorio
clinico >5mg/L). Por otro lado, en el 81.24% de los RNV que presentaron dificultad
respiratoria con requerimiento de oxigeno (n=272) se les practico una radiografia de torax,
en donde se encontraron hallazgos normales solo en el 18.75% (51) de los pacientes. Los

valores resumen se ejemplifican en el Gréafico 2.



Gréafico 2. Caracterizacion de laboratorios clinicos de los sujetos de investigacion: a)
Leucocitos neutréfilos; b) Proteina C Reactiva; ¢) Radiografia de térax en paciente con
dificultad respiratoria (n=272)
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9.1 Incidencia de Sepsis Neonatal Temprana (SNT)

Diez de 473 hemocultivos tuvieron resultados positivos, de los cuales 7 fueron patdgenos.
Los organismos detectados incluyeron 4 pacientes con Streptococcus agalactiae, 2 con
Listeria monocytogenes y 1 con Escherichia coli. La incidencia global de SNT en esta
poblacién de estudio fue de 0.298 por 1000 recién nacidos vivos (1C95%: 0.120/1000—
0.614/1000).

Tabla 9. Frecuencia por microorganismo aislado como causante de sepsis neonatal temprana

Microorganismo Frecuencia (%) IC 95%
Streptococcus agalactiae 57,14 18,40-90,10
Listeria monocytogenes 28,57 3,67-70,96
Escherichia coli 14,29 0,36-57,87

La incidencia global por institucion en el periodo de tiempo 2017-2019 vario entre 0 casos
en CRS hasta 4 casos en Mederi. La incidencia global anual vario6 entre 0.233 por 1000 RNV
en el 2017 hasta 0.436 por 1000 RNV en el 2019. Se evidencia que la CRS no aporta ningln
participante con SNT al estudio, esto explicado probablemente al bajo nimero de partos que

atiende.

Tabla 10. Incidencia de SNT por afio y por centro

_ Méderi cuc CRS Total
A0 SNT/ Total Inc/1000 SNT/ Total Inc/1000 SNT/Total Inc./1000 SNT/Total Inc./1000
NV NV NV NV NV NV NV NV

201

7 0/3519 0 2/3819 0,524 0/1242 0 2/8580 0,233
201

8 2/3879 0,516 3082 0 0/1074 0 2/8035 0,249
201

9 2/3952 0,506 1/1795 0,557 0/1135 0 3/6882 0,436
Total 4/11350 0,352 3/8696 0,345 0/3451 0 7123497 0,298

9.2 Impacto tedrico de la calculadora de sepsis neonatal temprana versus la guia de
practica clinica (GPC) colombiana

Los cuatrocientos setenta recién nacidos con sospecha de SNT tenian datos completos
disponibles para el anélisis retrospectivo y calculo teorico del riesgo séptico con la
calculadora de sepsis neonatal. A 354 (75.32%) recién nacidos se les inicio antibiotico

profilactico siguiendo las recomendaciones de la GPC colombiana.



Cuando se aplico la calculadora de sepsis neonatal con una incidencia de 0,5/1000 RNV, se
recomendaron “antibidticos empiricos” en 76/470 RNV con sospecha de sepsis neonatal
(16.17%). Si se adoptara un enfoque méas cauteloso y se administraran antibiéticos a los
recién nacidos recomendados por la calculadora como “considerar antibiético”, el nimero
incrementa a 248/470 que representa al 52.77%.

Tabla 11. Comparacion de recién nacidos manejados por sepsis neonatal temprana por GPC
colombiana versus calculadora de sepsis neonatal.

Recomendacién calculadora Recomendamo.n,GPC — Total
No | Observacion |Si

N j icional, si ital 4 h 24 h

0 manejo adicional, signos vitales cada 4 horas por oras 7 a2 144 | 213
Hemocultivo, signos vitales cada 4 horas por 24 horas 0o |2 7 9
Considerar antibidtico, control de signos vitales en UCIN 0 36 136 | 172
Antibidtico empirico, ingreso UCIN 0 |9 67 |76
Total 7 1109 354 470

Por otro lado, si se tienen en cuenta solo los 354 pacientes en los que la guia colombiana
propone antibidtico, s6lo 67 (18.9%) tienen esa recomendacion utilizando la calculadora de
riesgo neonatal, lo que supondria una reduccion del uso de antibidticos del 81.1%. Por otro
lado, si se cuentan aquellos sujetos en los que se recomienda considerar antibidtico, el
namero sube a 203 pacientes (57.34%), en los que se supondria una reduccion de uso de
antibioticos de 42.66%. En efecto, cuando dicotomizamos los resultados para tener en cuenta
recomendaciones inequivocas de inicio de antibiético (GPC: si Vs. No y observacion;
Calculadora: Antibiotico empirico Vs. otras categorias), el Kappa de acuerdo es de 6.2%.
Ahora, si las dicotomizamos teniendo en cuenta un enfoque cauteloso (GPC: Si Vs. No y
observacion; Calculadora: Antibiético empirico y considerar antibiético Vs. otras

categorias), el Kappa de acuerdo aumenta ligeramente hasta 14.2%.

Gréfico 3. Distribucion de dias de estancia hospitalaria segun recomendacién de calculadora
de sepsis neonatal
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Recomendacion de calculadora

La estancia hospitalaria mediana del total de neonatos de este estudio no difiere de la estancia
de los RN que en efecto tenian sepsis neonatal (5 dias RIC: 4 dias). Sin embargo, si se
categorizan segun el riesgo arrojado por la calculadora la mediana de estancia hospitalaria
tiende a aumentar en recomendaciones en donde se solicita acompafiamiento medico

permanente en UCIN (Gréfico 3).

9.3 Casos EOS confirmados

De los 7 neonatos con sepsis neonatal temprana, la calculadora recomendd “Antibidticos
empiricos e ingreso en UCIN™ a 3 recién nacidos y “Considerar antibidtico, control de signos
vitales en UCIN” a 4 recién nacidos (informacion detallada en Tabla 11). La GPC colombiana
recomendd antibioticos a 6 de los 7 recién nacidos con sepsis neonatal. Al ajustar la
incidencia de SNT de 0.5 a 0.6 por 1000 recién nacidos vivos, ninguna recomendacion

cambio.

Tabla 12. Recomendacion de la calculadora a 7 recién nacidos con sepsis neonatal temprana
confirmada por hemocultivo



Predictores usados por la calculadora Resultados de la calculadora

Riesgo Riesgo

No.  Edad Ruptura de N . al tras -
RNV . Temperatura Tamizacion  Profilaxis Examen Recomendacion
gestacional o membranas S o nacer examen
. materna (°C) Estreptococo antibidtica clinico P calculadora
(sem+dias) (h) de clinico
SNT  deSNT
Considerar
AAE > 4 e
1 3846 36 30 Negativo  horas Enfermedad ) g3 ~ antibidtico,
anteparto clinica control de signos
P vitales en UCIN
Considerar
2 34+2 36 Intraparto Desconocido  Ninguno Er’lft_ermedad 0,09 1,95 antlblonco,_
clinica control de signos
vitales en UCIN
Considerar
AAE > 4 ey
3 40+3 36,5 8,5 Positivo horas Enfermedad ) 7, ~ antibidtico,
anteparto clinica control de signos
P vitales en UCIN
Considerar
4 3545 36,1 Intraparto~ Desconocido Ninguno ~ Erfermedad 5 g g, antibiotico,
clinica control de signos
vitales en UCIN
Enfermedad Antibidtico
5 39+6 39 8 Desconocido  Ninguno .. 2,98 59,62 empirico,
clinica ;
ingreso UCIN
Antibidtico
6 35+0 37 Intraparto Desconocido  Ninguno g?zfég‘edad 0,24 5,04 empirico,
ingreso UCIN
Enfermedad Antibidtico
7 36+1 36,7 9 Desconocido  Ninguno .. 0,23 4,89 empirico,
clinica ;
ingreso UCIN
10. Discusion

A la luz de la evidencia actual, este estudio es el primero en Colombia y la regién de las
Américas en establecer la incidencia de SNT. Esta incidencia fue estimada en 0.233 por 1000
RNV para las tres instituciones de alta complejidad en Bogota, durante el periodo de tiempo
comprendido entre el 2017 al 2019. Estos datos resultan semejantes a los reportados por
Estados Unidos y los CDC (39). Adicionalmente, es el primero en evaluar la concordancia
entre las recomendaciones para el manejo de SNT dadas por la GPC local versus las dadas
por la calculadora de SNT desarrollada por el grupo de Kaiser Permanente. Esta calculadora
es una herramienta Gtil para clasificar el riesgo de SNT que la literatura mundial
recientemente ha empezado a contemplar como una opcion para evitar el gasto en salud y los
eventos adversos derivados del uso de antibidticos en los neonatos (4). Este estudio reporto
7 casos confirmados de SNT en un periodo de tres afios, los cuales recibieron la
recomendacion de iniciar o considerar inicio de manejo antimicrobiano segun la calculadora
de riesgo. Sin embargo, uno de estos casos confirmados no recibio estad recomendacion de
acuerdo con la GPC colombiana, lo que podria sugerir que la calculadora es una herramienta



con una mayor sensibilidad para la prediccion de riesgo de SNT, permitiendo un margen de
seguridad mayor al de la GPC colombiana. La seguridad de esta herramienta se ha
corroborado en distintos estudios alrededor del mundo, contrario a la recomendacion de la
GPC local de no hacer uso de estas herramientas (39-42).

Con relacion a los microorganismos aislados en los casos confirmados de SNT, se evidencia
que el Streptococcus del grupo B contintia siendo el agente etiolégico méas frecuentemente
aislado, seguido por Listeria monocytogenes y Escherichia coli. Hallazgos similares se
encuentran reportados en la literatura médica actual (39,40), en donde la frecuencia de sepsis
neonatal temprana causada por SGB ha disminuido de forma significativa posterior a la
implementacién mundial del tamizaje y profilaxis anteparto (3,8). Al analizar los 7 casos
con SNT confirmada, se evidencié que el 71.4% de ellos no tenian tamizaje para SGB y no
recibieron profilaxis antibidtica anteparto adecuada, lo que sugiere que la aplicacidn de estas
dos medidas tiene un impacto importante en la incidencia global de SNT. Dada que el SGB
sigue siendo el agente causal de SNT mas frecuente, es coherente encontrar letalidad asociada
a este microrganismo y no a otros menos frecuentes, como pasoé en este estudio.

Por otro lado, se resalta que en este estudio hubo una mayor frecuencia a la reportada a nivel
mundial de aislamiento de Listeria monocytogenes, que oscila entre 4-6% en Europa
Occidental y Australasia (43,44). Sin embargo, la baja frecuencia absoluta de SNT
encontrada en el presente estudio lleva a una incertidumbre considerable alrededor del
estimador puntual de la proporcion, con un intervalo de confianza que cubre las frecuencias
reportadas a nivel mundial (28%; 1C95% 3.67-70.96).

En cuanto a los hallazgos relacionados con los paraclinicos como hemogramay PCR tomados
12 horas después del nacimiento, se encontr6 que el conteo leucocitario en general no es un
marcador fiable para predecir SNT, siendo la leucopenia (conteo menor 5000 células) de
mayor utilidad en la evaluacion del riesgo, datos similares a los expuestos por la GPC
colombianay a los encontrados por Hornik et al (1,45). Por otra parte, la proteina C reactiva
elevada tiene alta sensibilidad y baja especificidad en el diagndstico de SNT, lo cual
disminuye su rendimiento clinico. Lo anterior, plantea que realizar rutinariamente
laboratorios en los neonatos no representa un beneficio a la hora de definir el inicio de
cubrimiento antibiotico (1). Al 57.88% de la muestra se le préctico radiografia de torax por
presentar dificultad respiratoria con requerimiento de oxigeno, evidenciandose alteraciones
en 271 pacientes de los cuales solo uno fue confirmado para SNT. Es importante aclarar que
la radiografia de térax no hace parte de los exdmenes que se deben practicar en el recién
nacido con sospecha de sepsis neonatal temprana en ninguna guia de practica clinica a nivel
mundial, dada su bajo rendimiento diagnostico (1). Los hallazgos en este estudio refuerzan
esta conducta y confirman la no necesidad de practicar este examen si el paciente no presenta
signos de dificultad respiratoria.

El objetivo principal de esta investigacion es ver el grado de acuerdo que hay entre la
calculadoray la GPC colombiana clasificando el riesgo de recién nacidos con sepsis neonatal
temprana. Se observa que la GPC emite tres tipos de recomendacion con respecto al uso de
antibiotico (Si, Observacion y No), mientras que la calculadora recomienda 4 conductas



diferentes (No manejo adicional, Tomar hemocultivo, Considerar antibiotico y Antibiotico
empirico). Por esta razén, se optdé por dicotomizar las recomendaciones siguiendo 2
escenarios diferentes: El primero, que se llamé escenario inequivoco, indica el uso
obligatorio de antibidtico en el neonato con sospecha de sepsis neonatal temprana, es decir
en la GPC “Si” Vs. otras categorias y en la calculadora “Antibidtico empirico” Vs. las otras
recomendaciones. En el segundo escenario, que se denomina cauteloso, el inicio de
antibiotico estaria permitido o justificado, es decir en la calculadora se tuvo en cuenta tanto
la recomendacion “Antibidtico empirico”, como la recomendacion “Considerar antibiotico”.
A pesar de esto, el nivel de acuerdo no super6 el 20% (6% Vs. 14%, respectivamente)
ubicandolos a los dos en una concordancia pobre (35). Esta discordancia podria tener efectos
sobre la frecuencia de uso de antibidticos en neonatos.

La tasa de ingreso a la unidad de recién nacidos fue del 1.71% (470 neonatos) en nacimientos
mayores a 34 semanas por sospecha de SNT, de los cuales el 75.32% (354 neonatos)
recibieron cubrimiento antibiotico profilactico recomendado por la GPC colombiana de
2013. Se evidencidé que la aplicacion de la calculadora hubiera podido reducir el uso de
antibidticos en un 81.1% teniendo en cuenta la recomendacion de inicio de antibidtico
empirico, y en un 42.66% si se adoptara un enfoque més cauteloso tomando en cuenta la
recomendacion de "considerar antibiotico”. Lo anterior es similar a lo descrito en el estudio
realizado en Reino Unido por Kimpton et al., donde proyectaron que la reduccién de uso de
antibidticos podria ser hasta del 90.8% en comparacion con las guias locales (NICE) (39).

Otro impacto tedrico de la implementacion de la calculadora de sepsis esta relacionado con
los dias de estancia hospitalaria. La estancia hospitalaria mediana de los neonatos que
presentaron sepsis neonatal temprana fue de 5 dias (RIC: 4 dias). Sin embargo, se puede
observar como la estancia hospitalaria tiende a incrementar en categorias en donde el riesgo
de sepsis neonatal solicita medidas de acompafiamiento médico permanente en UCIN, y se
observa que en categorias que sugieren un manejo expectante (no manejo adicional o
monitorizacién fuera de la UCIN), la mediana de estancia hospitalaria no supera los 5 dias.
Este resulta siendo uno de los mdltiples impactos clinicos evaluados en estudios realizados
en Norte américa y Europa. Una clasificacién mas acertada del riesgo de SNT reduce los dias
de estancia hospitalaria, y por consiguiente, la separacion binomio madre-hijo (7,39).

Dentro de las limitaciones de este estudié se encontr6 que al ser un estudio retrospectivo que
dependia de los registros médicos, la calidad de los datos obtenidos dependia de los
profesionales que atendieron en su momento a los neonatos en cada centro y no de los
investigadores. Como particularidad, se evidencié que habia registros clinicos de los
neonatos con mala calidad y con retraso de hasta 24 horas posterior al nacimiento, lo cual
limito la recoleccion de variables de evolucion de sintomas que hubieran podido modificar
la clasificacion de riesgo de la calculadora. Adicional a esto, el trabajo s6lo reporté como
variable de desenlace mortalidad y no considerd hacer un seguimiento a los neonatos durante
esta etapa del ciclo vital (30 primeros dias de vida), por lo que se desconoce como fue su
evolucion, su respuesta a los tratamientos instaurados o su desenlace. Por otro lado, la
aplicacion teorica de la calculadora a un grupo de recién nacidos previamente clasificados



como sospechosos de SNT, requiere de una confirmacion prospectiva si se esta decidiendo
si este tipo de instrumentos deben usarse en la practica clinica del dia a dia.

Antes del inicio de este estudio, no se encontro literatura local ni nacional que describiera la
incidencia de SNT en poblacion latina. Si bien se utilizé una incidencia de sepsis neonatal
temprana de 0.5/1000 RNV para estimar el riesgo con la calculadora (incidencia en Estados
Unidos), haber usado una incidencia de 0.6/1000 RNV no encontrd que las recomendaciones
clinicas difirieran. Esto quiere decir que el cambio en el intercepto (en este caso la incidencia
esperada), no alteré de forma significativa como se comporta la calculadora. Sin embargo,
Benitz y Acthen en el 2021 manifestaron que se debe tener precaucion antes de ajustar la
calculadora a las tasas de incidencia locales, ya que el modelo de la calculadora puede
requerir una recalibracion formal (46). Adicionalmente, se recomienda de forma prioritaria
hacer estudios de vigilancia regionales para monitorear la incidencia de SNT en las Américas
dado el vacio en el conocimiento detectado.

Si bien la calculadora podria requerir ajustes con la incidencia local, las recomendaciones de
la GPC colombiana no tienen una validacion predictiva formal y presentan una baja
concordancia con al menos una herramienta validada y con buena capacidad predictiva, como
lo es la calculadora de Kaiser Permanente (4). El entendimiento fisiopatoldgico de la sepsis
ha evolucionado considerablemente en los uGltimos 10 afios, motivando cambios
significativos en protocolos de manejo para adultos, cambios que no se han visto reflejados
en las estrategias de manejo pediatrico recomendadas por el Ministerio de Salud y de la
Proteccion social (ente regulatorio) en Colombia. Se sugiere que la GPC colombiana tenga
un proceso de actualizacidn en donde se considere el uso de estas herramientas.

Es importante resaltar que este trabajo de investigacion no pretende desplazar el uso de las
GPC locales ni las recomendaciones de expertos que pueden guiar al médico en la toma de
decisiones en escenarios de riesgo, sino que se considere la implementacién de estas
herramientas como complemento y apoyo a la practica médica (39). Lo anterior tiene como
objetivo plantear un abordaje prudente, justificado e informado ante la sospecha de SNT y
de esta manera reducir la prescripcion innecesaria de antimicrobianos, los costos y los dias
de estancia hospitalaria, que repercuten a corto plazo en la formacion del vinculo madre-hijo
y en las tasas de lactancia materna. Esto también conllevaria probablemente a la disminucion
de efectos negativos a largo plazo derivados de la alteracion del microbioma intestinal como
lo son el desarrollo de enfermedades cronicas como alergias, Diabetes Mellitus tipo 1l y
enfermedad inflamatoria intestinal (5,7-21). Por esta razon se requieren de estudios
profundos y controlados que puedan relacionar estos desenlaces con el uso de la calculadora
de sepsis neonatal.



11. Conclusiones

La incidencia global de sepsis neonatal temprana en tres centros de cuidado neonatal
representativos de la ciudad de Bogota fue de 0.298 por 1000 recién nacidos vivos (1C95%:
0.120/1000-0.614/1000). Actualmente, el 1.5% de los neonatos nacidos a término o casi a
término (mayor a 34 semanas) reciben antibidticos por sospecha de sepsis. Esto es
preocupante teniendo en cuenta que los antibidticos no son inocuos y podrian generar eventos
adversos y complicaciones a estos recién nacidos. Adicionalmente, el uso indiscriminado de
antibioticos aumenta la resistencia bacteriana y los costos en salud.

Gracias al entendimiento de las causales y la fisiopatologia de la sepsis neonatal temprana,
se han desarrollado herramientas validadas y con buena capacidad predictiva, como lo es la
calculadora de Kaiser Permanente. La adopcidn juiciosa de esta calculadora en la préctica
clinica de Colombia para la deteccién y el manejo de la sepsis neonatal temprana podria
potencialmente reducir las intervenciones avanzadas en salud y el uso de antibi6ticos en
recién nacidos a término o casi a término. Adicionalmente, podria promover el alta
hospitalaria mas temprana.

Esta investigacion no identificé ningln caso de sepsis neonatal temprana pasado por alto por
la calculadora (desde un enfoque cauteloso que incluia “se recomienda considerar
antibidtico”). Adicionalmente, se evidencia que la GPC Colombiana no inicié antibiético
empirico en uno de los neonatos con sepsis. Es asi como se evidencia que la GPC presenta
una baja concordancia con la calculadora de Kaiser Permanente, en donde esta tuvo una
mejor capacidad predictiva al detectar todos los recién nacidos con sepsis neonatal.

Si bien el uso de la calculadora podria acarrear las ventajas clinicas y administrativas
mencionadas, se justifica realizar méas estudios prospectivos sobre la seguridad de la
implementacion de la calculadora, teniendo en cuenta las practicas entre los diferentes
servicios de atencién médica en el contexto colombiano. Por Gltimo, la antigliedad de las
guias de préctica clinica locales deberia motivar procesos de construccion y actualizacion
pronta de las mismas en donde consideren el uso de estas herramientas.
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