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RESUMEN

El manejo del recién nacido en riesgo de sepsis de inicio temprano es objeto de
constantes revisiones y estudios clinicos para reducir la exposicion innecesaria a
antibidticos. Existe evidencia clara de que un enfoque basado en realizar un
examen fisico seriado durante las primeras 48 horas a recién nacidos con factores
de riesgo para sepsis neonatal temprana es una estrategia segura y disminuye la
tasa de exposicion a antibiodticos, el nimero de andlisis auxiliares realizados, sin
retrasar el inicio de antibiotico en aquellos con diagndstico final de sepsis
neonatal, y sin eventos adversos asociados. El presente estudio es un estudio
transversal analitico que tiene como objetivo evaluar el impacto de la introduccion
del examen fisico seriado, como parte de una nueva guia de préactica clinica, en el
abordaje inicial de los recién nacidos mayores de 35 semanas en riesgo de sepsis
temprana, sobre el uso de antibioticos y de examenes auxiliares de laboratorio, en

el Hospital Cayetano Heredia.

Se recolectara data del libro de registro de recién nacidos de la unidad de atencion
inmediata neonatal. Luego de la identificacion de los pacientes en riesgo de
sepsis, se revisaran las historias clinicas para recolectar la informacion de estudio.
Se expresara la informacidn descriptiva en medidas de tendencia central segln las
caracteristicas de las variables y las diferencias entre grupos seran analizadas con
los Test de Mann-Whitney y Test “t” para las variables continuas, y Test exacto

de Fisher o Chi-cuadrado para variables categoricas.

Palabras clave: Sepsis neonatal, examen fisico seriado, mejoria de la calidad



INTRODUCCION

Las infecciones neonatales representan una causa importante de morbimortalidad
a nivel mundial. En nuestro pais se han reportado incidencias de sepsis temprana
con hemocultivos positivos de entre 1.93 y 2.46 por 1000 nacidos vivos (1,2).
Durante los altimos 20 afios el enfoque de sospecha de sepsis en recién nacidos
con factores de riesgos maternos con o sin signos clinicos ha experimentado una
tendencia a buscar estrategias que reduzcan el uso innecesario de antibioticos y
examenes auxiliares. La Academia Americana de Pediatria describe 3 enfoques
(3): 1) Evaluacion categorica de factores de riesgo perinatales y/o clinica (quizas
el més usado) y que incluye toma de examenes auxiliares a todos aquellos con
algin factor de riesgo; 2) Evaluacion multivariada de riesgo mediante la
“calculadora de sepsis neonatal”, que estima riesgo individual de sepsis € incluye
factores de riesgo maternos y variables clinicas neonatales; y 3) EI examen fisico
seriado, realizado en las primeras 24-48 horas de vida, basado en el principio que
del 80 al 100% de recién nacidos con diagnostico de sepsis neonatal confirmada
desarrollan clinica en las primeras 48 horas de exposicion a la infeccidn. Cada uno

de estos enfoques ha demostrado hasta el momento ser seguro en su aplicacion.

En nuestro hospital, el enfoque del recién nacido con factores de riesgo maternos
para infeccién neonatal temprana incluye la toma de exdmenes auxiliares aun en
los asintomaticos y en buen estado general, lo que podria significar una
exposicion innecesaria tanto a antibidticos como a tomas de muestras sanguineas
en un porcentaje importante de recién nacidos sin diagnéstico final de sepsis
temprana, ademas de generar ansiedad en los padres y, en ocasiones, separacion

de la madre y pérdida de los beneficios ya conocidos del vinculo madre-hijo.



Existen estudios principalmente europeos y norteamericanos que demuestran la
seguridad de la implementacion de la evaluacion clinica seriada de recién nacidos

asintomaticos con factores de riesgo para sepsis neonatal temprana.

En Italia, Cantoni, en el 2013 (4), publicd un estudio prospectivo, realizado en
dos periodos, en recién nacidos mayores de 37 semanas. En el primero, se abordd
el riesgo de sepsis neonatal con las recomendaciones de la CDC (5) para el inicio
de tratamiento antibidtico. En el segundo, se realizé un examen fisico seriado, con
el que se evidencid una reduccién relativa del 58% del uso de antibioticos, sin
retrasar su inicio, en pacientes con riesgo de sepsis neonatal. Ademas, se observé
que los resultados de los examenes auxiliares no ofrecian ventaja en la decision de
iniciar tratamiento antibiotico. Berardi publico dos estudios (6,7) que respaldaban
el uso del Examen Fisico Seriado como estrategia segura para el abordaje de
neonatos en riesgo de sepsis neonatal temprana. El primero, en el 2016, sigui6 una
cohorte retrospectiva en recién nacidos mayores de 34 semanas y se evaluo el uso
de antibidticos en pacientes con riesgo de sepsis neonatal a quienes se les realizo
evaluacion fisica seriada y se evidencié menores tasas de uso de antibioticos y
examenes auxiliares, sin aumentar el riesgo de mala evoluciéon en aquellos sin
antibidticos. El segundo estudio, en el 2019, estudi6 cohortes de recién nacidos en
Italia entre el 2003 y 2016, a fin de evaluar los resultados de manejar neonatos
asintomaticos con factores de riesgo para sepsis temprana mediante el examen
fisico seriado y demostrd que es una estrategia segura y efectiva alternativa a los

examenes auxiliares y la terapia antibidtica empirica temprana.

En el 2014, Duvoisin (8) realizé un estudio en Suiza en recién nacidos mayores de

35 semanas con riesgo de sepsis neonatal temprana que midié el impacto de



implementar la observacion clinica seriada, comparandola con la toma de
exadmenes auxiliares (recuento de leucocitos y PCR) y encontrd que la reduccion
de la toma de dichos examenes no demora el inicio del tratamiento antibiético en
aquellos recién nacidos con sospecha clinica de sepsis neonatal temprana, e
incluso se observd que se iniciaba mas tempranamente el tratamiento antibiotico

en nifios con sospecha clinica de sepsis neonatal

Vatne en el 2020 (9), realiz6 un estudio prospectivo secuencial, en dos periodos,
en recién nacidos mayores de 37 semanas en quienes se compar0 el uso de
antibidtico en riesgo de sepsis bajo el abordaje clasico de la AAP (factores de
riesgo, examenes auxiliares y evaluacion clinica) (5) versus examen fisico seriado
horario por 24 a 48 horas. En este Ultimo grupo se evidencié una reduccién
relativa del uso de antibiético de 57%, asi como menor dias de uso y tiempo de

inicio, sin muertes posteriores atribuibles a infeccion.

Joshi et al en el 2017 (10) reporta que esta estrategia, ejecutada en un servicio de
hospitalizacién neonatal, reduce significativamente el uso de antibidticos y
examenes auxiliares, sin mayores eventos adversos. En el 2019, el mismo autor
(11), describe que esta misma estrategia, en un ambiente de alojamiento conjunto
mantiene tasas incluso mas bajas de exposicion a antibidticos y uso de examenes
auxiliares, sin eventos clinicos adversos y evitando la separacion del neonato del
seno materno. Con esta informacion, Frymoyer (12), evalla el impacto de estas
dos intervenciones previas, y encuentra que las practicas profesionales, la tasa de
uso de antibidticos y de examenes auxiliares se mantienen sostenidamente bajas

en comparacion con el periodo pre-implementacion de esta estrategia, por lo que



concluyen que esta resulta ser una estrategia segura, y que les ha permitido reducir

en 63% la exposicion a antibioticos.

En Francia, Cabaret (13) y Schmitt (14) en el 2021, publican dos estudios sobre
evaluacion clinica continua. El primero, realiz6 un estudio observacional
prospectivo entre el 2017 y 2018 con el objetivo de medir el impacto en las
préacticas profesionales y la factibilidad de la aplicacion de la nueva guia de
manejo de neonatos mayores de 34 semanas asintomaticos en riesgo de sepsis
neonatal temprana, en base a la evaluacion clinica continua. Se hallé una
reduccion significativa del uso de exadmenes auxiliares y la exposicion a
antibidticos, y también un satisfactorio llenado de las fichas de seguimiento
clinico en el 98% de los casos. Schmitt, evalla el impacto de las nuevas
recomendaciones para el manejo de recién nacidos de 36 semanas a mas con
factores de riesgo, propuestas por la Haute Autorité de Santé (HAS) en el 2017
(15), basadas principalmente en monitoreo clinico estricto que varia segun el
grado de riesgo definido. Se hall6 que dicho monitoreo clinico es seguro y reduce

el uso de examenes auxiliares y la duracion de los antibi6ticos.

Los estudios revisados y citados previamente sugieren que el examen fisico
seriado seria un método de diagndstico seguro, replicable y con mejor costo-
efectividad en comparacién con los otros dos enfoques descritos por la Academia
Americana de Pediatria (3) en pacientes mayores de 35 semanas de edad

gestacional.

En el Hospital Cayetano Heredia, hasta antes de la implementacion de la nueva
guia de préactica clinica, el manejo del recién nacido con riesgo de sepsis neonatal

se realizaba segun las recomendaciones de la Guia de Préctica Clinica para el



diagndstico y tratamiento de sepsis en el recién nacido del Hospital Cayetano
Heredia, aprobada en el afio 2017 segin Resoluciéon Directoral N°464-2017-
HCH/DG (16). De acuerdo con esta guia, todo recién nacido con uno 0 mas
factores de riesgo para sepsis neonatal temprana era evaluado con hemograma
completo y proteina C reactiva cuantitativa a las 12 y 24 horas de vida (protocolo
parcial para sepsis neonatal temprana). Si presentaba algin signo clinico
sugerente de sepsis se iniciaba cobertura antibiotica empirica previa toma de
hemocultivo y andlisis bioquimico, de celularidad y cultivo de liquido
cefalorraquideo (protocolo completo para sepsis neonatal temprana). Si se
mantenia asintomatico y no tenia alteraciones en el protocolo parcial era dado de
alta. Si se mantenia asintomatico, pero tenia alteraciones en el protocolo parcial,
se ingresaba a la Unidad de Cuidados Intermedios e iniciaba tratamiento
antibidtico.

A partir de Junio 2020 se conform6 un equipo multidisciplinario conformado por
médicos neonatdlogos, infectdlogos pediatras, médicos residentes de neonatologia
y enfermeras, que se encargaron de realizar reuniones semanales de revision de
literatura cientifica y lectura critica, de coordinacion de actividades y de revision
de temas concretos a fin de elaborar la nueva guia de préactica clinica para el
enfoque diagnostico y terapéutico del recién nacido con riesgo y sospecha de
sepsis neonatal temprana, la cual fue aprobada en Junio del 2021. Esta nueva
“Guia de Practica Clinica para el Diagndstico, Tratamiento y Seguimiento de
Sepsis temprana en el recién nacido” establece escenarios de abordaje para recién
nacidos mayores y menores de 35 semanas con el objetivo de estandarizar el

manejo de estos pacientes y reducir el uso de antibidticos.



En mayores de 35 semanas los escenarios de abordaje son los siguientes:

Escenario 1: Recién nacido con un solo factor de riesgo o un signo clinico
que no pueda ser explicado por otro diagnostico diferente de sepsis. En
este caso se plantea seguimiento observacional a traves del examen fisico
simplificado seriado. No se recomienda toma de exdmenes auxiliares. En
caso de encontrarse un deterioro durante el examen fisico seriado se
sugiere tomar hemograma (minimo a las 6 horas de vida) y, de salir

alterado, valorar el inicio de antibidtico previa toma de cultivos.

Escenario 2: Recién nacido con factor de riesgo asociado a clinica
sugerente de sepsis. Se iniciara cobertura antibidtica previa toma de
hemocultivo y se realizard hemograma entre las 12- 24 horas de vida. Si el
paciente presenta alguna contraindicacién para la realizacion de puncion
lumbar, se diferira el procedimiento y se iniciard cobertura antibiotica para

neuroinfeccion.

Escenario 3: Paciente que presente temperatura de 38 °C a 38,5 °C rectal
estando en alojamiento conjunto, en ausencia de factores de riesgos u otras
manifestaciones clinicas. Si el paciente luce bien y no presenta otros
signos clinicos, se ingresard al paciente a la Unidad de Cuidados
Intermedios para monitoreo a través del examen fisico simplificado
seriado debido a que la fiebre podria ser causada por otra causa no
relacionada a infeccion (como sobre abrigo, deshidratacion
hipernatrémica). De presentar un nuevo episodio de fiebre o inicio de
clinica sugestiva de sepsis se tomard hemocultivo, punciéon lumbar,

hemograma y se iniciara cobertura antibiotica.



El Examen Fisico Seriado (anexo 1) es parte del abordaje de los escenarios 1y 3.
El objetivo del presente estudio es evaluar su impacto en el uso de antibidticos y

exadmenes auxiliares.
OBJETIVOS
General:

Establecer si la introduccion del Examen Fisico simplificado Seriado dentro del
manejo de recién nacidos mayores de 35 semanas con factores de riesgo de sepsis

neonatal temprana reduce la exposicion innecesaria a antibioticoterapia.
Especificos:

1. Comparar el nimero de hemogramas y PCR realizados antes y después de la
implementacion del Examen Fisico Seriado.

2. Comparar el tiempo de inicio de antibioticoterapia a recién nacidos con
factores de riesgo, en ambos periodos.

3. Comparar el tiempo de exposicion a antibidticos en los recién nacidos a
quienes se les inicio antibioticoterapia, de ambos periodos.

4. Comparar el tiempo de hospitalizacion de los recién nacidos ingresados por
sepsis neonatal que recibieron antibioticoterapia, de ambos periodos.

5. Evaluar los reingresos por sepsis neonatal ocurridos en los primeros 14 dias de
vida de los recién nacidos mayores de 35 semanas en riesgo de sepsis
temprana, antes y después de la implementacion del Examen Fisico Seriado

6. Evaluar las muertes ocurridas por sepsis neonatal en los primeros 14 dias de
vida de los recién nacidos mayores de 35 semanas en riesgo de sepsis

temprana, antes y después de la implementacion del Examen Fisico Seriado



MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio: El presente estudio es de tipo observacional, transversal y

analitico.

Poblacion objeto de estudio: Se trabajard con los recién nacidos en el hospital

Cayetano Heredia.

Los criterios de inclusion son: recién nacidos mayores de 35 semanas de edad
gestacional en el Hospital Cayetano Heredia desde junio del 2020 a junio del
2022, y recién nacidos con al menos un factor de riesgo para sepsis neonatal

temprana.

Los criterios de exclusién son: recién nacidos con cuadro clinico sugerente de
sepsis desde nacimiento, recién nacido con indicacion de admision a la unidad de
cuidados intensivos neonatales por patologia distinta a sepsis en la primera hora
de vida, recién nacido con cardiopatia congénita ciandtica, recién nacido con
patologia dérmica que no permita evaluar adecuadamente coloracion de la piel

(p.€j ictiosis arlequin) y recién nacido con malformacién congénita mayor.

Muestra: En base al estudio de Vatne (9), considerando un intervalo de confianza
del 95% y una potencia estadistica de 80%, usando el programa estadistico Epidat
en su version 4.2, para una frecuencia de recien nacidos a término con factores de
riesgo para sepsis neonatal expuestos a antibidticos usando el examen fisico
seriado de 18% y una frecuencia de 41.7% en aquellos en los que no se usé este
enfoque, se obtiene un tamafio muestral total de 116 recién nacidos (58 en cada
grupo). La seleccion de la muestra serad de tipo no probabilistica consecutiva y se

espera tener una cantidad mucho mayor al tamafio muestral estimado.



Definicion operacional de variables: Ver tabla de operacionalizacion en anexo

3.

Examen Fisico Seriado Anormal: Variable cualitativa dicotémica de escala
nominal que se registra como Si o0 No.

Numero de hemogramas: Variable cuantitativa de razon que se registra
como ndmero entero.

NUmero de PCR: Variable cuantitativa de razon que se registra como
ndmero entero.

Inicio de tratamiento antibi6tico: Variable cualitativa dicotémica de escala
nominal que se registra como Si 0 No.

Horas de inicio de tratamiento antibi6tico: Variable cuantitativa de razén
que se registra como numero entero.

Numero de dias de antibidtico: Variable cuantitativa de razén que se
registra como numero entero.

Numero de dias de hospitalizacion: Variable cuantitativa de razon que se
registra como numero entero.

Reingreso en los primeros 14 dias de vida: Variable cualitativa dicotomica
de escala nominal gue se registra como Si 0 No.

Muerte en los primeros 14 dias de vida, atribuida a infeccion: Variable

cualitativa dicotomica de escala nominal que se registra como Si 0 No.

Procedimientos y técnicas: El presente proyecto es de tipo transversal analitico y

para su ejecucién se requiere de la recoleccion de datos en un periodo de tiempo

en donde se evaluaban a los recién nacidos mayores de 35 semanas con factores

de riesgo de sepsis neonatal segun la antigua guia de practica clinica, y en un
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periodo, de igual duracion, en el que se les evalGa con examen fisico seriado,
segun el escenario respectivo descrito en la nueva guia de préctica clinica. El
periodo pre-implementacion serd de Junio del 2020 a Mayo del 2021 y el periodo
post-implementacion serd de Junio del 2021 a Mayo del 2022. De esta manera se
ha establecido que para la recoleccion de datos del periodo pre-implementacién y
post-implementacion, se procederé a obtener datos del libro de registro de recién
nacidos de la unidad de atencion inmediata. Luego de la identificacion de los
pacientes mayores de 35 semanas en riesgo de sepsis, se procederd a la revision de
las historias clinicas para recolectar la informacion de estudio segun la ficha de

recoleccion de datos (anexo 2).

Aspectos éticos del estudio: Se trata de un estudio que no involucrard interaccién
con individuos, por lo tanto, no se requerira obtener un consentimiento informado.
El estudio serd evaluado por el comité de ética institucional de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, con el objetivo de obtener los permisos cientificos
para su ejecucién. La informacion recopilada se registrara en la base de datos y
seran codificados de manera que se garantice la confidencialidad de las personas

incluidas.

Plan de andlisis: Se expresara la informacion descriptiva en medidas de
tendencia central con rangos intercuartiles o desviaciones estandar, segun las
caracteristicas de las variables. Se calculard el Odds Ratio y la Razon de
Prevalencias como medidas de asociacion entre grupos. Las diferencias entre
grupos seran analizadas con los Test de Mann-Whitney y Test “t” para las
variables continuas, y Test exacto de Fisher o Chi-cuadrado para variables

categoricas.
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ANEXOS

1. Examen Fisico simplificado Seriado

Paciente:

Fecha y hora de nacimiento:

Distrés respiratorio

Estado Apariencia de
(retracciones
general, la piel
intercostales,
Horas de | reactividad, (R=rosado, | Frecuencia
subcostales y Firma
vida movimientos P=palido, respiratoria
supraesternales,
espontaneos | M=marmoreo,
quejido y aleteo
(Si/No) C=ciandtico)
nasal) (Si/No)
1-2h
3-4h
10h+/-2
h
18 h+/-2
h
22h+/-2
h
36 h
48 h
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2. Formato de Recoleccidon de datos

Datos Generales

Caodigo

Iniciales de Apellidos

Fecha de Nacimiento

Peso al nacer

Tipo de parto

Vaginal

Ceséarea

Sexo

Edad gestacional

Variable

Numero de Hemogramas

NuUmero de PCR

Recibe antibiotico

Si

No

Horas de inicio de antibidtico luego del

parto

Tipo de antibidtico

Ampicilina Cefotaxima Gentamicina

Dias de antibidtico

NUmero de dias de hospitalizacién

Reingreso en los primeros 14 dias de vida

Si

No

Muerte en los primeros 14 dias de vida,

atribuida a infeccién

Si

No
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3. Tabla de operacionalizacion de variables

Definicion Escala de Forma de
Variable Tipo
operacional medicion registro
Examen Fisico | Variacion anormal
Seriado en alguno sus Cualitativa Nominal Si/No
anormal componentes
Cantidad de
NiUmero de NUmero
hemogramas Cuantitativa | De Razén
hemogramas entero
completos tomados
Cantidad de analisis
NUmero de NUmero
de PCR sérica Cuantitativa | De Razoén
PCR entero
tomados
Inicio de Situacién en la que
tratamiento se decidio inicio de | Cualitativa Nominal Si/ No
antibidtico antibiticoterapia
NUmero de horas
transcurridas desde
Horas de
producido el parto Numero
inicio de Cuantitativa | De Razén
hasta administrada la entero
antibiotico

primera dosis de

antibiotico
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Ndmero de

NuUmero total de dias

Numero
dias de que recibio Cuantitativa | De Razén
entero
antibiotico antibioticoterapia
NUmero de | Numero total de dias
NuUmero
dias de que duro la Cuantitativa | De Razén
entero
hospitalizacion hospitalizacion
Situacién en la que
Reingreso en | un recién nacido con
los primeros factores de riesgo Cualitativa Nominal Si/ No
14 dias de vida | para sepsis reingresa
luego del alta
Situacién en la que
un recién nacido con
Muerte en los factores de riesgo
primeros 14 | para sepsis fallece en | Cualitativa Nominal Si/ No
dias de vida | los primeros 14 dias

de vida por causa

infecciosa
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