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RESUMEN 

Antecedentes: La sepsis neonatal es la tercera causa de muerte neonatal en el mundo. Un 

estudio multicéntrico global realizado por el Instituto de Métricas y Evaluación de Salud 

(IMHE) determinó que entre el 10% al 25% de los prematuros admitidos en las Unidades 

de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) desarrollarán sepsis neonatal tardía (STAR). 

El Perú no cuenta con reportes previos que analicen el riesgo de adquirir esta entidad 

durante la hospitalización en una UCIN. Esta información aportaría una línea de base para 

futuras intervenciones e investigaciones en mejora de la calidad de atención sanitaria. 

Objetivos: Determinar el tiempo que tardan en desarrollar el primer episodio de sepsis 

tardía los neonatos atendidos en la UCIN del Hospital Cayetano Heredia (HCH). 

Determinar el riesgo instantáneo de sepsis tardía en neonatos de muy bajo peso al nacer 

(RNMBP) y los demás, según exposición previa a antibioticoterapia por sepsis neonatal 

temprana (STEM) y número de días-catéter por tipo de catéter, estos son: catéteres 

umbilicales de inserción venosa (CUV) y arterial (CUA), y el catéter central de inserción 

periférica (PICC). Materiales y métodos: Cohorte única retrospectiva, entre julio-2021 y 

junio-2022, de neonatos atendidos en la UCIN del HCH, Lima, Perú que no tuvieron el 

diagnóstico de STAR al ingreso. Se analizó el tiempo en desarrollar STAR tras la 

admisión en la UCIN, en general y según factores de riesgo clínico-epidemiológicos 

relevantes, utilizando el análisis de sobrevida. Resultados: Incluimos 314 neonatos, con 

una incidencia de STAR de 14.65%. El análisis de sobrevida reveló que el 25% de los 

neonatos admitidos en la UCIN del HCH, desarrollarán STAR en los primeros 9 días de 

su hospitalización. El tiempo de supervivencia libre de STAR, varía según características 

del neonato: El 25% de los neonatos de extremo bajo peso al nacer (RNEBP) desarrolla 

STAR en los primeros 5 días de su hospitalización, los RNMBP a los 7 días y los mayores 

de 1500 g en los primeros 14 días. La exposición previa a antibioticoterapia por STEM 

se asocia a menor tiempo libre de sepsis a partir del 8vo-9no día; sin embargo, al realizar 

el análisis multivariado pierde significancia estadística [HR: 1.77; IC(95%): 0.97-3.20]. 

El uso de al menos un catéter durante 48 horas reduce el tiempo de aparición de STAR 

(p<0.001). El tiempo mediano de supervivencia al usar CUA/CUV es 5 días, mientras 

que del tipo PICC es 3 veces más (14 días). El no uso de catéter, aumenta las 

probabilidades de supervivencia libre de sepsis tardía por encima del 80%. El riesgo 

instantáneo de STAR en RNMBP es 4.01 veces mayor [HR: 4.01; IC(95%): 1.85-8.72] 



 

 

comparado con los demás. El uso de CUA presenta un riesgo instantáneo significativo 

[HR: 1.18; IC(95%): 1.02-1.37], lo que implica un aumento del 18% en el riesgo de 

desarrollar STAR en comparación con el día anterior. Conclusiones: El 25% de los 

neonatos admitidos en la UCIN del HCH desarrollaron STAR en los primeros 9 días de 

su estancia hospitalaria. El uso de CUA se relacionó con un riesgo significativamente 

mayor de STAR; por cada día adicional de uso, el riesgo de desarrollar STAR aumenta 

en promedio un 18% (entre 2% y 37%), el riesgo no alcanzó significancia estadística con 

los demás catéteres. Los neonatos con un peso al nacer menor a 1500 gr presentan un 

riesgo instantáneo de desarrollar STAR 4 veces mayor que los neonatos con peso al nacer 

de 1500 gr o más.  

Palabras claves: sepsis neonatal tardía, sepsis neonatal tardía con cultivo negativo, 

cultivo-negativo, análisis de sobrevida, unidades de cuidados intensivos neonatales. 

 

ABSTRACT 

Background: Neonatal sepsis is the third cause of neonatal death in the world. A global 

multicenter study made by the Institute for Health Metrics and Evaluation (IMHE) 

determined that between 10% to 25% of premature infants admitted to Neonatal Intensive 

Care Units (NICUs) will develop late-onset neonatal sepsis (LOS). Peru does not have 

previous reports that analyse the risk of acquiring this entity during hospitalization in a 

NICU. This information would provide a baseline for future interventions and research to 

improve the quality of health care. Objectives: To determine the time taken to develop 

the first episode of late-onset sepsis in the NICU of the Hospital Cayetano Heredia 

(HCH). To determine the instantaneous risk of late-onset sepsis in very low birth weight 

(VLBW) neonates and the others, according to previous exposure to antibiotic therapy 

for early neonatal sepsis (EOS) and number of catheter days per type of catheter, these 

are: umbilical catheters of insertion venous (UVC) and arterial (UAC), and the 

peripherally inserted central catheter (PICC). Materials and methods: Single 

retrospective cohort, between July-2021 and June-2022, involving neonates treated in the 

NICU of HCH, Lima, Peru who did not have a diagnosis of LOS upon admission. The 

time taken to develop LOS after admission to the NICU was analysed overall and 



 

 

according to relevant clinical-epidemiological risk factors, using survival analysis. 

Results: We included 314 neonates; the incidence of LOS was 14.65%. The survival 

analysis revealed that 25% of neonates admitted to the NICU of HCH will develop LOS 

within the first 9 days of hospitalization. The time to LOS-free survival varies according 

to neonatal characteristics: 25% of extremely low birth weight (ELBW) neonates develop 

LOS within the first 5 days of hospitalization, VLBW at 7 days and those over 1500 g in 

the first 14 days. Previous exposure to antibiotic therapy for EOS is associated with 

shorter LOS-free time from the 8th to 9th day; however, upon multivariate analysis, it 

loses statistical significance [HR: 1.77; CI(95%): 0.97-3.20]. The use of at least one 

catheter for 48 hours reduces the time to onset of LOS (p<0.001). The median survival 

time using UAC/UVC is 5 days, whereas for PICC, it is 3 times longer (14 days). Not 

using a catheter increases the probability of LOS-free survival to over 80%. The hazard 

risk of LOS in VLBW is 4.01 times higher [HR: 4.01; CI(95%): 1.85-8.72] compared 

with the others. The use of UAC presents a significant hazard risk [HR: 1.18; CI(95%): 

1.02-1.37], implying an 18% increase in the risk of developing STAR compared to the 

previous day. Conclusions: 25% of neonates admitted to the NICU of HCH developed 

LOS within the first 9 days of hospitalization. The use of UAC was associated with a 

significantly higher risk of LOS; for each additional day of use, the risk of developing 

LOS increases by an average of 18% (between 2% and 37%), although the risk did not 

reach statistical significance with other catheters. Neonates with a birth weight less than 

1500 g have an instantaneous risk of developing LOS 4 times higher than neonates with 

a birth weight of 1500 g or more.  

Keywords: late-onset neonatal sepsis, culture-negative late-onset sepsis, culture-negative, 

survival analysis, intensive care units neonatal 
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I. INTRODUCCIÓN 

La sepsis neonatal es una infección caracterizada por una respuesta inflamatoria sistémica 

grave, de predominio bacteriano, que afecta al recién nacido (RN) en los primeros 28 días 

de vida y compromete su salud, incluso ocasiona su muerte. Esta condición se puede dar 

desde el momento del nacimiento hasta las 72 horas de vida, conocida como sepsis 

neonatal temprana (STEM); por otro lado, si se presenta después de este periodo, se 

denomina sepsis neonatal tardía (STAR) y su adquisición se asocia al cuidado 

intrahospitalario (1, 2). 

La mortalidad por STEM a nivel mundial se ha reducido; sin embargo, el panorama de 

STAR es diferente (3, 4), siendo una de las principales consecuencias de infecciones 

asociadas a la atención de la salud (IAAS). Esta patología no sólo representa un 

importante desafío diagnóstico, sino también resulta ser un marcador crucial de la calidad 

del cuidado y la atención en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN). 

La incidencia de STAR está inversamente relacionada con el grado de madurez, peso al 

nacer y varía geográficamente del 0.61% al 14% entre los recién nacidos hospitalizados 

(4). La tasa de infección puede alcanzar desde 14% hasta 27.4% en RN ingresados a una 

UCIN (5). En Australia se determinó una incidencia de 1.3% de los ingresantes, mientras 

que Inglaterra e India tienen tasas de incidencia de 1.85/1000 y 9.8/1000 nacidos vivos 

respectivamente (6-8). Por el contrario, en el Perú tanto en hospitales públicos como en 

clínicas privadas, la incidencia de sepsis tardía alcanza al 7.4% de los pacientes 

ingresados y 10.04-10.20/1.000 nacidos vivos (9, 10). 

La sospecha clínica de sepsis neonatal tardía está asociada al uso excesivo de antibióticos 

(4). Un estudio realizado en lactantes concluye que proyectando una duración empírica 

de 36 horas en un sitio y asumiendo que todas las evaluaciones negativas implicaban un 

tratamiento empírico con antibióticos, estimaron que se evitarían 1164 dosis en lactantes 

durante 10 años, mientras se retrasaba una dosis posterior en 13 lactantes con bacteriemia 

(11). La prolongación de la terapia antibiótica se asocia a mayor tasa de infecciones por 

hongos, enterocolitis necrotizante, muerte y deterioro neurológico a largo plazo en los 

sobrevivientes (2, 4, 5, 12, 13).  

La ocurrencia de sepsis neonatal tardía se traduce directamente en mayor estancia 

hospitalaria, que puede prolongarse hasta por 25.1 días, lo cual conlleva a un aumento 
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riesgo de nuevas infecciones nosocomiales, desarrollo de resistencia antibiótica, mayores 

costos de gestión sanitaria y además, esto implica una disminución en la disponibilidad 

de atención médica en centros especializados, principalmente en países como el nuestro, 

donde la capacidad para satisfacer la demanda es limitada (2, 14).  

Siendo STAR una causa importante de morbimortalidad neonatal en el Perú (15), 

determinar el riesgo de adquirir esta patología en una UCIN es una oportunidad 

estratégica para sentar las bases de intervenciones que mejoren nuestras prácticas clínicas 

y el manejo neonatal intrahospitalario. Esta es una contribución a la prevención primaria 

y la mejora de la terapia antibiótica de STAR en un entorno hospitalario específico. 

La sepsis neonatal ha sido conceptualizada por múltiples instituciones dedicadas a su 

vigilancia como la CDC (16), NEOKISS (17, 18) y MINSA (19) siendo estas últimas dos 

las que presentan tanto criterios clínicos y laboratoriales como el cultivo microbiológico 

en su definición. Ambas se diferencian en el tipo de población que abarcan; el sistema de 

vigilancia de NEOKISS y los criterios de Haque se restringen a prematuros mientras que 

la definición del MINSA se aplica a todo neonato, sin distinción (16-21).  

Las STAR se dividen en dos tipos, la primera es STAR confirmada -en la que coinciden 

tanto sistemas de vigilancia como expertos en el tema-, que es el aislamiento de un 

patógeno a través de una muestra de sangre obtenida a partir de las 72 horas posteriores 

al nacimiento (16-20). En el caso de aislarse un germen comensal o Staphylococcus 

coagulasa negativo (CoNS) se requiere unos criterios adicionales según la guía utilizada 

(16) (Anexo 1).  

Por otro lado, el segundo tipo de STAR es la que no presenta un crecimiento 

microbiológico en una muestra de sangre, y es conocida como sepsis neonatal tardía con 

cultivo negativo (STAR-CN). Su definición incluye criterios clínicos y laboratoriales en 

combinaciones variables según la guía utilizada (18, 19, 20). Dada la amplia 

heterogeneidad en la definición, en el presente estudio emplearemos la guía del MINSA 

que se utilizó en el Hospital Cayetano Heredia (HCH) en el año 2021, ya que es la más 

actualizada y representativa de la población neonatal peruana (19). Según esta guía, 

STAR es la presencia de síntomas sugestivos de una infección sistémica en un recién 

nacido después de las primeras 72 horas de vida, con crecimiento microbiológico en un 

cultivo positivo en sangre y/o LCR. A su vez, STAR-CN está conceptualizada como la 
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presencia de criterios clínicos sugerentes de infección, con al menos 01 criterio 

laboratorial alterado y/o mantenimiento de terapia antibiótica mayor o igual a 5 días, por 

decisión del médico tratante según evolución del recién nacido después de las primeras 

72 horas de vida, sin crecimiento microbiológico en una muestra sanguínea y/o LCR. 

La etiología de las STAR es diversa, siendo responsables en orden decreciente de 

frecuencia, las infecciones asociadas a catéteres vasculares centrales (CLABSI); las 

infecciones que afectan al tracto urinario (ITU); neumonía asociada a ventilación 

mecánica (NAV), especialmente en prematuros; meningoencefalitis (MEC) y la menos 

frecuente endocarditis (22). 

Uno de los factores más fuertemente asociados a STAR, inclusive a patógenos 

multidrogorresistentes (MDR), fueron la prematuridad y el bajo peso al nacer (BPN) (23). 

En un estudio caso-control, se concluyó que el soporte ventilatorio, la nutrición parenteral 

total y la presencia de un catéter de vía central se asocian significativamente a STAR por 

gram negativos (7). 

El uso de un catéter venoso central (CVC) en un neonato se determinó como el principal 

factor de riesgo para STAR y en consecuencia para las CLABSI (24). Los neonatos 

pueden portar catéteres umbilicales, ya sea de inserción arterial (CUA) o venosa (CUV), 

y también catéteres de inserción periférica (PICC) y de inserción central (CVCIC). Estos 

dispositivos médicos son importantes para el soporte vital y nutricional, especialmente de 

los recién nacidos con muy bajo peso (RNMBP); sin embargo, se asocian a la 

colonización y posterior infección. Las CLABSI están fuertemente relacionadas al uso 

prolongado del catéter, la necesidad de nutrición parenteral y el número de intentos al 

insertar el catéter (25). 

El diagnóstico de STAR es un reto para el médico, debido a que el estándar de oro no 

siempre nos permite un diagnóstico certero; la sensibilidad del hemocultivo varía desde 

el 98% hasta 60% (2, 26, 27), concluyendo que las principales causas de negatividad son: 

el insuficiente inóculo de sangre extraído, la obtención de la muestra y verificación de los 

resultados muy tempranamente (11, 27).  Un estudio realizado en una UCIN de Brasil 

concluyó que la proporción STAR fue 73.10% mientras que la proporción de STAR-CN 

fue 26.90%, siendo esta última más frecuente en RNMBP (28). Estos datos difieren de lo 

que señalan reportes no publicados por expertos en el tema, una proporción de 1:2 entre 
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STAR (35.4%) y STAR-CN (64.6%) entre los años 2019 y 2023 en el HCH. Debido al 

incremento de casos de STAR-CN en la unidad, se plantea un análisis descriptivo sobre 

las proporciones, características clínicas y laboratoriales de STAR confirmada versus 

STAR-CN. 

En un estudio multicéntrico entre el 2000 y 2010 se determinó que entre el 10 al 25% de 

los bebés prematuros admitidos en las UCIN desarrollarán STAR y que finalmente será 

responsable del 10-20% de las muertes (29). Hasta la fecha, los estudios mayormente son 

enfocados en la mortalidad, se han descrito en USA, Brasil y Perú; sin embargo, pocos 

estudios globales que han abordado el riesgo de adquirir STAR, que consecuentemente 

puede generar la muerte (5, 28, 30). 

Bajo este panorama, el presente estudio tiene como objetivo principal determinar el riesgo 

que tiene un recién nacido atendido en la UCIN del HCH de desarrollar sepsis neonatal 

tardía, y específicamente el momento en el que ocurre este evento, durante su estancia 

hospitalaria.  Así contribuiremos con una línea de base que aporte los períodos críticos de 

alerta para futuras intervenciones de mejora continua. Finalmente, exploraremos los 

principales factores relacionados con su aparición para aportar a la focalización de 

medidas preventivas. 
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II. OBJETIVOS 

a. Principal 

- Determinar el tiempo que tardan en desarrollar el primer episodio 

de sepsis tardía los recién nacidos atendidos en la Unidad de 

Cuidados Intensivos Neonatal del Hospital Cayetano Heredia. 

 

b. Secundarios 

- Comparar el tiempo que tardan en desarrollar su primer episodio 

de sepsia tardía los neonatos atendidos en la Unidad de Cuidados 

Intensivos Neonatal del Hospital Cayetano Heredia según sexo, 

edad gestacional, peso al nacer, exposición previa a 

antibioticoterapia por sepsis neonatal temprana y uso de catéter. 

- Determinar el riesgo instantáneo de sepsis tardía en neonatos de 

muy bajo peso al nacer y los demás, según exposición previa a 

antibioticoterapia por sepsis neonatal temprana y número de 

días-catéter por tipo de catéter. 

- Determinar la proporción y comparar las características clínicas-

laboratoriales de sepsis neonatal tardía confirmada y sepsis 

neonatal tardía con cultivo negativo. 
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III. MATERIALES Y MÉTODOS 

a. Diseño 

Se optó por un diseño de cohorte retrospectiva única utilizando una base de datos 

secundaria de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Cayetano 

Heredia, Lima- Perú, que fue recolectada de julio del 2021 a junio del 2022. 

b. Población:  

Los criterios de inclusión son: (1) todo paciente que ingresa a la UCIN del HCH y (2) no 

presente el diagnóstico de sepsis tardía al ingreso. 

Se excluirán aquellos neonatos que no presenten el registro completo de las variables de 

interés. 

c. Muestra 

A. Población diana: cualquier neonato que ingresa a una UCIN del Perú. 

B. Población accesible: cualquier neonato que ingresa a la UCIN del HCH sin el 

diagnóstico de sepsis neonatal tardía y que tenga el registro completo de las 

variables de interés para el estudio. 

C. Tamaño muestral: al ser un estudio de tipo cohorte única, ingresan al estudio todos 

los pacientes en el periodo de seguimiento (32). La estimación de las curvas de 

sobrevida no requiere cálculo de tamaño de muestra; sin embargo, la estimación 

del riesgo instantáneo ajustado por covariables sí; el muestreo será de manera 

consecutiva, por conveniencia, y el tamaño seguirá la regla general de 10 eventos 

por cada variable incluida en el modelo de regresión. 

d. Definiciones operacionales de variables 

A. Sepsis neonatal tardía confirmada (STAR): Presencia de síntomas clínicos 

sugestivos de una infección sistémica en un recién nacido después de las primeras 

72 horas de vida, con crecimiento microbiológico en un cultivo positivo en sangre 

y/o líquido cefalorraquídeo (LCR) o prueba molecular que identifique un 

patógeno. 
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La detección precoz de cualquier síntoma o signo sugiere la posibilidad de STAR, 

estos fueron descritos inicialmente en Estados Unidos (EE. UU.) en el 2017; y son 

utilizadas como recurso para la guía del ministerio de salud de Perú (31). 

- Generales: fiebre, inestabilidad térmica, no luce bien, pobre alimentación 

o tolerancia oral 

- Sistema respiratorio: apnea, dificultad respiratoria (taquipnea, 

retracciones, quejido, aleteo nasal), cianosis 

- Sistema cardiovascular: taquicardia no explicable por factores extrínsecos, 

disminución de la variabilidad de la FC, bradicardia, hipotensión, palidez, 

llenado capilar >3 seg, piel moteada o reticulada, piel fría 

- Sistema gastrointestinal: distensión abdominal, vómitos, diarrea, 

hepatomegalia 

- Sistema renal: oliguria 

- Sistema neurológico: irritabilidad, letargia, tremores, convulsiones, 

hiporreflexia, tono muscular alterado, respiración irregular, fontanela 

llena, llanto estridente 

- Sistema hematológico: ictericia, esplenomegalia, petequia, lesiones 

purpúricas, signos de sangrado 

B. Sepsis neonatal tardía con cultivo negativo: Presencia de criterios clínicos 

sugerentes de infección, con al menos 01 criterio laboratorial alterado y/o 

mantenimiento de terapia antibiótica ≥ 05 días, por decisión del médico tratante 

con el Equipo de Vigilancia Antibiótica Neonatal según evolución del recién 

nacido después de las primeras 72 horas de vida, sin crecimiento microbiológico 

en una muestra sanguínea y/o LCR. 

a. Criterios clínicos muy sugerentes de infección 

- Fiebre >38°C o inestabilidad térmica 

- Taquicardia y/o disminución de la variabilidad de la frecuencia 

cardiaca (FC) 

- Apneas persistentes de nueva aparición 
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- Aumento significativo de la necesidad de soporte ventilatorio 

(intubación) 

- Pobre perfusión tisular periférica 

- Mal estado general 

- Inestabilidad hemodinámica 

b. Criterios laboratoriales 

- Acidosis metabólica con exceso de bases > -10, sin otra 

explicación posible 

- Hemograma con características patológicas: recuento total de 

glóbulos blancos >20.000 o <5.000 x109/L, aumento de la relación 

de neutrófilos inmaduros/neutrófilos totales > 0.16, recuento de 

plaquetas <100.000/ml 

- Proteína C reactiva >10 mg/dl 

C. Neonato sin infección: Se define como aquel recién nacido dentro de los primeros 

28 días de vida que no presenta clínica sugerente de sepsis neonatal tardía después 

de las primeras 72 horas de vida, ni crecimiento microbiológico en una muestra 

de sangre y/o LCR. 

D. El resto de las variables utilizadas para el análisis de sobrevida y del riesgo 

instantáneo, además del análisis descriptivo y comparativo de STAR versus 

STAR-CN se adjunta en el Anexo 2. 

e. Procedimientos y técnicas 

Se seleccionó a los neonatos que ingresaron a la UCIN, del HCH entre el periodo desde 

julio del 2021 hasta junio del 2022 en Lima, Perú y que no presentaron diagnóstico de 

sepsis neonatal tardía al ingreso. Para la identificación de historias clínicas y su 

seguimiento se usó la base de datos del servicio de neonatología y la base de recolección 

de datos de vigilancia de infecciones intrahospitalaria relacionada al uso de catéteres de 

la UCIN-HCH, con previa autorización del comité de ética del hospital. Se registró la 

información en hojas de cálculo con el software SPSS versión 28 y R-studio versión 4.3.2. 
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Para los datos de sobrevida, se calculó el tiempo hasta el evento de interés (primer 

episodio de STAR o STAR-CN), es decir desde la fecha que ingresa a la UCIN hasta la 

ocurrencia del evento o en su defecto, su retiro (censura). Posterior a ello, los datos fueron 

digitalizados inicialmente en formato Excel y luego ingresados al software R-studio 

versión 4.3.2 para su análisis respectivo. 

Aspectos éticos del estudio 

Para la tabulación de datos se sustituyó los nombres de los pacientes por códigos 

numéricos (que corresponde al orden de llegada) y no se registraron identificadores de 

los participantes como nombre, apellido, iniciales, DNI, número de historia clínica, con 

el fin de preservar su anonimato. 

Toda información recolectada por diversos recursos informativos fue sistematizada y 

guardada en hojas de cálculo de Excel, cuyo acceso fue encriptado y restringido solo a 

los investigadores para resguardar la confidencialidad de los datos. 

Dado que los datos fueron obtenidos de una fuente de datos secundaria, no fue necesario 

solicitar consentimiento informado. 

f. Plan de análisis 

Todo análisis estadístico se realizará con el software SPSS versión 28 y R-studio 4.3.2. 

Estadística descriptiva 

Se caracterizó a la población según las variables clínicas-epidemiológicas planteadas, 

utilizando en el caso de variables cualitativas las proporciones y tablas de frecuencias, 

mientras que en las variables cuantitativas se utilizarán medidas de tendencia central y 

dispersión (media y desviación estándar si tienen distribución normal, o mediana y rango 

intercuartílico si no tienen distribución normal)  

Estadística inferencial 

Se determinó la probabilidad acumulada de desarrollar al menos un episodio de sepsis 

tardía utilizando el método de Kaplan-Meier. Las medianas en días hasta el primer 

episodio de sepsis neonatal tardía se calcularon por covariables de interés (sexo, edad 

gestacional, peso al nacer, exposición previa a antibióticos por STEM y uso de catéter) y 
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las curvas de Kaplan-Meier se compararon utilizando la prueba estadística de Log-Rank 

en el caso de que no se cruce, y la prueba de Tarone-Ware en caso de que sí lo hagan. 

Se utilizó el modelo de regresión de riesgo proporcionales de Cox para calcular el Hazard 

ratio (HR) entre las curvas de sobrevida de neonatos con peso <1500 gr (RNMBP) y los 

otros neonatos, ajustando por las siguientes variables: exposición previa a antibióticos por 

sepsis neonatal temprana y número de días-catéter por tipo de catéter (CUA, CUV y 

PICC). 
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IV. RESULTADOS 

Este estudio ha incluido a los neonatos ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos 

Neonatales del Hospital Cayetano Heredia que no presenten diagnóstico de sepsis 

neonatal tardía (STAR) como motivo de ingreso, desde julio-2021 hasta junio-2022 en 

Lima, Perú. Durante el periodo de seguimiento ingresaron 314 pacientes al estudio. No 

se excluyó a ningún neonato debido a que todos los participantes contaban con un registro 

completo de las variables de interés (Anexo 3). 

Características generales de la población en general 

El 59,9% de los neonatos fue de sexo masculino. La edad gestacional varía entre 23 y 41 

semanas, con una media de 34 ± 4 semanas. El peso al nacer de los participantes se 

distribuyó entre 530 y 5875 gr, con una media de 2382.23 ± 981.3 gr. El detalle de las 

características demográficas y clínicas de la población se especifica en la Tabla 1 y 2.  

La incidencia de sepsis neonatal tardía (STAR) fue del 14.65%. Diagnosticada en 46 

pacientes ya sea por cultivo positivo (23 neonatos), o por clínica y exámenes de 

laboratorio sugestivos con cultivo negativo (23 neonatos). 

En cuanto al uso de catéter durante 48 horas antes del evento (STAR) o su retiro (censura), 

se observa que el 20,1% (63) de los neonatos usó catéter, ya sea de tipo CUA/CUV 

(11,1%) o PICC (8,9%). Entre los pacientes que usaron catéter, independientemente de 

su tipo, el tiempo de exposición osciló entre 2 y 49 días, el promedio de permanencia del 

catéter fue 3,31 ± 4,66 días y su rango intercuartílico entre 2 y 7. El 50% tuvo el catéter 

entre 8 y 9 días.  

Objetivo principal: Análisis de sobrevida 

El tiempo hasta la aparición de STAR para el 75% de los neonatos es de 9 días a más 

(Gráfico 1). De la misma manera, se puede observar que aproximadamente en los 

primeros 8 a 9 días, el riesgo de adquirir STAR tiene un crecimiento acelerado y a partir 

de ese día, el riesgo tiene una ligera desaceleración (Gráfico 2). 

Objetivo secundario 1: Análisis de sobrevida según características 

Con la finalidad de determinar el tiempo que tardan en desarrollar su primer episodio de 

sepsis tardía los neonatos atendidos en la UCIN según características clínicas, se 
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determinó mediante el análisis de sobrevida; 

(a) Sexo: Se observa que el tiempo hasta la aparición de STAR del 75% de los neonatos 

del sexo masculino es ligeramente menor (8 días) comparado con los de sexo femenino 

(9 días). Pero, no se observan diferencias significativas en las probabilidades de 

desarrollar STAR durante la estancia hospitalaria según el sexo de los neonatos (Gráfico 

3) 

(b) Peso al nacer: El 25% de los RNEBP desarrolla STAR durante los primeros 5 días de 

la estancia hospitalaria, los pacientes con RNMBP a los 7 días de su hospitalización 

mientras que en el caso de los neonatos mayores a 1500 gr, recién a los 14 días de 

hospitalización. 

La prueba de Log-Rank de comparación de curvas de sobrevivencia indica que las 

diferencias entre las curvas según peso son significativamente diferentes (p<0.001) 

(Gráfico 4). 

(c) Edad gestacional (EG): La EG se agrupó en base a la Academia Americana de 

Pediatría (AAP). Los neonatos clasificados como pretérmino extremo (≤ 28 sem) tienen 

un tiempo de supervivencia mediana antes de la aparición de STAR de 6 días; a diferencia 

del otro extremo, que son los neonatos a término (37 sem a más) tienen un tiempo de 

supervivencia mediana 3 veces mayor (19 días). 

Las comparaciones múltiples (de 2 en 2) de las curvas de sobrevida indican que 

únicamente las probabilidades de supervivencia libre de STAR de los neonatos 

pretérmino extremo son significativamente menores comparados con los otros cuatro 

grupos (p<0.001) (Gráfico 5). 

(d) Exposición previa a antibioticoterapia por sepsis neonatal temprana (STEM): La 

exposición a antibióticos las primeras 72 horas de vida del recién nacido incrementa el 

riesgo de desarrollar STAR. Observar que, si bien en los primeros días las probabilidades 

de supervivencia son muy similares, tanto para los expuestos como los no expuestos a 

antibióticos, a partir del 8vo y 9no día las probabilidades de supervivencia libre de sepsis 

neonatal tardía disminuye a mayor velocidad en los expuestos a antibióticos (p<0.05) 

(Gráfico 6). 

(e) Uso de catéter: El uso de al menos un catéter durante 48 horas antes del desarrollo de 
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STAR, o en su defecto censura, reduce significativamente el tiempo transcurrido hasta la 

aparición de STAR (p<0.001), en consecuencia, aumenta significativamente el riesgo de 

la ocurrencia del evento. Por otro lado, en aquellos neonatos que no usaron catéter al 

menos durante 48 horas antes del evento, las probabilidades de supervivencia es decir 

libre de STAR, están por encima del 80% (Gráfico 7). 

(f) Tipo de catéter: La presencia de catéter de inserción arterial (CUA) o venosa (CUV) 

durante al menos 48 horas antes del evento, aumenta el riesgo de STAR comparados con 

el catéter de inserción periférica (PICC), observar que el tiempo de supervivencia 

mediana antes de la sepsis con los tipos CUA/CUV es de 5 días mientras que con el catéter 

de tipo PICC, el tiempo mediano de supervivencia es casi 3 veces más (14 días). Cuando 

no se usa ningún catéter al menos durante 48 horas antes del evento, las probabilidades 

de supervivencia están por encima del 80% (p<0.001) (Gráfico 8). 

Objetivo secundario 2: Análisis del riesgo instantáneo  

Inicialmente, se analizó el riesgo de sepsis neonatal tardía considerando únicamente la 

presencia de muy bajo peso al nacer, mediante un modelo de Cox.  

El riesgo instantáneo estimado de STAR en neonatos de RNMBP (menor a 1500 gr), es 

de 4 a 1 comparado con los neonatos con peso al nacer de 1500 a más [HR: 4.01; IC 

(95%): 1.85 - 8.72].  Las curvas de sobrevida estimadas se muestran en el gráfico 9. El 

tiempo mediano estimado de supervivencia sin sepsis en el grupo de neonatos de RNMBP 

es de 12 días [IC (95%): 1.93 - 22.1]. 

A continuación, se analizó el riesgo instantáneo de STAR en neonatos con RNMBP, 

controlando el efecto de exposición previa a antibioticoterapia por STEM y número de 

días-catéter por tipo de catéter (CUA, CUV y PICC) (Tabla 3). 

El riesgo instantáneo de sepsis tardía en neonatos de muy bajo peso (RNMBP) es 4.01 

veces mayor y estadísticamente significativo [HR: 4.01; IC (95%): 1.85 - 8.72]. Según 

sexo, el riesgo estimado (HR: 0.88) es menor en los varones, pero no hay diferencia 

significa entre género. En cuanto a la exposición previa a antibioticoterapia por STEM no 

se observan diferencias significativas entre los expuestos y no expuestos al tratamiento.  

La variable número de días-catéter fue dividido según el tipo de catéter que se usó en el 

servicio, estos fueron CUV, CUA y PICC. El uso de CUA presenta un riesgo instantáneo 
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significativamente mayor [HR: 1.18; IC (95%): 1.02 - 1.37], por cada día adicional de 

uso de CUA el riesgo de desarrollar STAR aumenta en un 18% [(1.18-1) *100]. En 

contraste, con el resultado de número de días CUV que, a pesar de tener menor riesgo, no 

es estadísticamente significativo y no se pueden hacer afirmaciones respecto a la 

relevancia clínica [HR: 0.88; IC (95%): 0.97 - 3.20]. El riesgo instantáneo del uso de 

PICC es de 0.92 veces [IC (95%): 0.86 - 0.99, este resultado tiene significancia 

estadística, mas no clínica.  

Objetivo secundario 3: Proporciones y comparación de características clínica-

laboratoriales de STAR versus STAR-CN 

Tomando en cuenta que, el número de pacientes con diagnóstico de STAR fue de 46 

neonatos con una proporción de 50% de STAR y STAR-CN, se determinó las 

características demográficas según el tipo. Se observa que, el sexo masculino es 

ligeramente mayor en STAR-CN (13) versus STAR (12). En cuanto al peso al nacer, si 

el neonato tiene mayor o igual a 1000 gr, las proporciones son similares entre STAR y 

STAR-CN, sin embargo, en neonatos con extremo bajo peso (RNEBP) se observa una 

mayor proporción en STAR (34.78%) versus STAR-CN (13.04%). De igual manera, en 

la edad gestacional se observa una mayor proporción de pretérmino extremo en STAR 

(52,17%) versus STAR-CN (30,43%) (Tabla 4).  

Acerca de las características clínicas consideradas parte de los criterios para sepsis 

neonatal tardía, no sé encontró diferencias significativas según la prueba de Fisher entre 

STAR versus STAR-CN (Tabla 5). Sin embargo, las características menos frecuentes en 

ambas condiciones fue el llenado capilar > 2 seg (42 negativos) y la inestabilidad térmica 

(38 negativos). En la comparación de los criterios laboratoriales, se encontró diferencias 

significativas según la prueba de Fisher (p ≤ 0.05) en la acidosis metabólica sin causa 

explicable, resultando positivo en STAR (10 neonatos) versus en STAR-CN (2 neonatos), 

en el resto de las pruebas no se encontraron diferencias significativas. Cabe mencionar 

que, la tasa de neutrófilos inmaduros / totales fue negativa en todos los pacientes con 

diagnóstico de STAR y STAR-CN, seguido de la proteína C reactiva (44 negativos) 

(Tabla 6). 

La exposición previa a antibioticoterapia por sepsis neonatal temprana (STEM) muestra 

similitudes notables entre STAR y STAR-CN, tanto en el uso de catéter como en la tasa 
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de mortalidad. Sin embargo, se observa una leve mayor frecuencia en STAR (6 fallecidos) 

en comparación con STAR-CN (4 fallecidos), esta diferencia no es significativa según la 

prueba de Fisher. La media de número de días de terapia antibiótica por sepsis neonatal 

tardía es de 7.43 días por STAR versus 7.61 días por STAR-CN, y no se encontraron 

diferencias significativas según la prueba no paramétrica de comparación de grupos 

independientes (p=0.102) (Tabla 7).  

La causa según historia clínica más frecuente de STAR fue CLABSI (10 pacientes) versus 

en STAR-CN fue NAC (2 pacientes). El germen más aislado fue CoNS (7 pacientes) 

(Tabla 8). 
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V. DISCUSIÓN 

La sepsis neonatal tardía (STAR) sigue siendo una de las principales causas de infección 

nosocomial neonatal en las UCIN (3,4). La tasa de infección puede alcanzar desde 14% 

hasta 27.4% en RN ingresados a una UCIN (5). Nuestro estudio determinó una incidencia 

de STAR en un año de 14.65% de los neonatos ingresados en la UCIN del HCH. Este 

hallazgo destaca la importancia de la vigilancia y el control de infecciones en entornos 

hospitalarios. Además, sirve como un marcador crucial de la calidad del cuidado y la 

atención de esta unidad. 

Este es el primer estudio realizado en nuestro medio, en población neonatal que ingresa a 

la UCIN del HCH sin diagnóstico previo de STAR durante un período de 1 año, con el 

objetivo de determinar el tiempo que tardan los neonatos en desarrollar el primer episodio 

de STAR.  

Nuestro estudio reveló que el 25% de los neonatos admitidos en la UCIN del HCH 

desarrollaron STAR en los primeros 9 días de su estancia hospitalaria, lo cual es 

consistente con estudios previos que han identificado la sepsis neonatal tardía como una 

de las principales causas de morbimortalidad en el primer mes de vida (29). En un estudio 

brasileño realizado en RNMBP, si bien también reportaron casos de STAR durante los 

primeros 9 días de estancia hospitalaria, la proporción de pacientes fue marcadamente 

menor, solo el 10% de los neonatos con peso menor a 1500 gr desarrolló STAR durante 

ese periodo (28). Esta disparidad en el análisis de sobrevida entre los dos estudios podría 

atribuirse a diversos factores, como las variaciones en las prácticas de atención neonatal, 

las características demográficas de la población, los implementos necesarios otorgados 

por el gobierno para el diagnóstico de STAR, siendo crucial implementar estrategias 

efectivas de prevención y manejo de infecciones en la UCIN del HCH. 

Se llevó a cabo una comparación del tiempo requerido para el desarrollo del primer 

episodio de sepsis tardía en neonatos ingresados en la UCIN, según características 

clínicas. 

Los resultados revelaron que, a pesar de que el sexo masculino fue más frecuente y de 

igual manera, en otros estudios descriptivos (9, 28); esta condición no implica un riesgo 

significativo aun siendo una variable controlada por otros factores asociados. 
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Analizando peso al nacer, el 25% de los RNEBP (menor a 1000 gr) desarrolla STAR 

durante los primeros 5 días de su internamiento, los RNMBP a los 7 días, a diferencia de 

los neonatos con peso de 1500 gr a más, recién a los 14 días de su estancia hospitalaria; 

de manera similar, se reporta según la edad gestacional, ya que el neonato pretérmino 

extremo presenta un tiempo de supervivencia mediana antes de la aparición de STAR de 

6 días, significativamente menor comparados con los otros grupos. La razón del porqué 

los RNEBP y/o pretérminos extremos tienen mayor riesgo de desarrollar STAR es 

multifactorial, sin embargo, se postula principalmente a la presencia de un: (a) sistema 

inmunitario inmaduro, con menor capacidad de respuestas efectoras, debido a un período 

de gestación más corto, es posible que carezcan de anticuerpos protectores transmitidos 

por la madre, ya que estos tienen a transferirse con mayor frecuencia a partir de la semana 

28 del embarazo y (b) mayor requerimiento de procedimientos invasivos, siendo estos 

necesarios para garantizar su supervivencia y bienestar del neonato, dispositivos médicos 

como ventilador mecánico, catéteres venosos centrales (CVC) están fuertemente 

asociados con el desarrollo de una infección nosocomial (33, 34). Diversos estudios 

reportan de manera similar, una mayor frecuencia de STAR en neonatos con peso menor 

a 1000 gr y/o pretérminos (9, 28, 34), recomendando una extrema precaución en el manejo 

hospitalario de este grupo etario. 

La exposición previa a antibioticoterapia debido al diagnóstico o sospecha de sepsis 

neonatal temprana (STEM) durante las primeras 72 horas de vida del recién nacido, 

incrementa el riesgo de desarrollar STAR, especialmente a partir del 8vo-9no día. Similar 

a diversos estudios, en Australia se determinó que la exposición a antibióticos durante 4 

días por sospecha de STEM se asoció a mayor probabilidad de desarrollar STAR en 

RNEBP (35), de igual manera en México, concluyó que la exposición a antibióticos por 

5 días aumenta el riesgo de STAR en RNMBP [RR: 21.1; IC(95%): 6.5 - 68.9] (36).  A 

pesar de que, en las investigaciones ya mencionadas, se realizaron en población de 

RNEBP y RNMBP, en nuestro estudio que abarcó, a todos los neonatos sin distinción del 

peso, este hallazgo también se comprobó en el análisis bivariado; pero no al controlar esta 

variable por otros factores, es decir, pierde significancia estadística cuando se hace el 

análisis multivariado. 

El uso de un catéter durante al menos 48 horas reduce significativamente el tiempo de 

aparición de STAR. Por otro lado, en los neonatos que no usaron catéter, sus 
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probabilidades de desarrollar STAR fueron menores al 20%. Igual que en investigaciones 

previas, estos concluyeron que la presencia de un catéter venoso central (CVC) es un 

factor de riesgo para el desarrollo de STAR (28). Un estudio realizado en EE. UU. 

determinó que la presencia de CVC fue el mayor factor de riesgo para una infección en 

el torrente sanguíneo, los neonatos con catéter tenían un riesgo de 9.3 veces mayor de 

desarrollar STAR en comparación de los que no portaron un catéter [IC(95%): 5.87 - 

14.77] (34). Si bien es cierto que la presencia de un catéter es un potente factor de riesgo; 

el nivel de capacitación del personal sanitario involucrado, el número de intentos, la 

adecuada fijación del catéter, así como la estandarización del procedimiento, son factores 

que deben ser estudiados a posterioridad.  

El tiempo de permanencia de un catéter hasta la ocurrencia de STAR, varió dependiendo 

del tipo de CVC. Cuando el catéter era CUA/CUV, el tiempo de supervivencia mediana 

fue de 5 días, mientras que con el PICC fue de 14 días, 3 veces más. Con respecto a otros 

estudios se encontró de manera similar, el tiempo medio de permanencia de CUA antes 

de STAR fue de 4.4 días (1-20 días) y del CUV fue de 6 días (1-21 días) (37). En cuanto 

al tiempo de permanencia del PICC, los estudios muestran una considerable variabilidad, 

con un rango que oscila entre 14 y 35 días (38, 39), siendo nuestro estudio parte del rango 

inferior. El motivo por el cual el PICC tiene un mayor tiempo de permanencia es debido 

a que es una técnica segura, conveniente y eficaz. Se caracteriza por su simplicidad, alta 

tasa de éxito, pocas complicaciones y resistencia a la hiperosmolaridad (38, 40). Además, 

solo es llevada a cabo por personal capacitado y está asociada con menos complicaciones 

cuando se inserta en el miembro superior (40). 

El riesgo instantáneo estimado de STAR en RNMBP (menor a 1500 gr), es de 4 a 1 

comparado con los neonatos con peso al nacer de 1500 gr a más [HR: 4.01; IC (95%): 

1.85 - 8.72]. El tiempo mediano estimado de supervivencia sin sepsis en el grupo de 

RNMBP es de 12 días [IC (95%): 1.93 - 22.1]. En un estudio de cohorte en Brasil 

determinó que el HR para el tiempo transcurrido hasta STAR fue de 1.76 [IC (95%): 1.31 

- 2.36; p<0.01] del día 0 al 36 (28). Estos resultados indican las diferencias en la tasa de 

ocurrencia de STAR en RNMBP entre estas dos ubicaciones geográficas, a pesar de que 

en ambos presentan un riesgo significativo, ser atendido en una unidad peruana de tercer 

nivel representa 4 veces más riesgo en desarrollar STAR en comparación con ser atendido 

en una unidad en Brasil. A diferencia del estudio brasileño, nuestro Hazard ratio tiene un 
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intervalo de confianza más amplio, que varía de 1.85 a 8.72, de menor precisión, esto 

puede atribuirse al menor tiempo de seguimiento que limita el tamaño muestral. Sin 

embargo, nuestra estimación puntual sigue siendo considerablemente más alta. 

Esto proporciona sugerencias para futuras investigaciones que podrían dilucidar las 

diferencias observadas en las tasas de STAR entre los neonatos nacidos en Perú versus 

Brasil. Se podría incluir estudios adicionales sobre los procedimientos realizados en los 

primeros días de vida, la evaluación de estrategias preventivas específicas y la 

identificación de los determinantes sociales y ambientales que sean objetos de proyectos 

de mejora de calidad, con el fin de disminuir el riesgo de adquirir STAR. 

Se realizó el análisis del riesgo instantáneo de STAR en neonatos con RNMBP según 

características clínicas, siendo así el sexo y la exposición previa a antibioticoterapia por 

STEM no estadísticamente significativos. 

La variable número de días-catéter fue dividido según el tipo de catéter que se usó en el 

servicio, estos fueron CUV, CUA y PICC. Por cada día adicional de uso de CUA, el riesgo 

de desarrollar STAR aumenta en promedio un 18% (entre 2% y 37%) [HR: 1.18; 

IC(95%): 1.02 - 1.37], no se encontró este hallazgo con los demás catéteres. Esto puede 

deberse a que los catéteres umbilicales de inserción arterial (CUA) son dispositivos que 

tienden a estar más expuestos a la manipulación por la toma de muestras sanguíneas 

tempranamente, es decir, los primeros días de vida; a diferencia de los CUV/PICC que 

por lo común tienen el uso restringido a la alimentación parenteral o tratamiento 

antibiótico. 

Los catéteres umbilicales son con frecuencia la primera opción para el acceso vascular, 

por dos razones principalmente: (a) son fáciles de insertar, el CUV se coloca directamente 

en una vena abierta y (b) son rápidos para llevar a cabo el tratamiento correspondiente en 

neonatos críticamente enfermos (39). El tiempo de permanencia antes del aumento 

significativo de riesgo de STAR varía después del 5to al 14vo día (37, 39, 41). Por esta 

razón la mayoría de las UCIN no utilizan estos catéteres más de 7-10 días, al igual que en 

el servicio de UCIN del HCH. Sin embargo, nuestro estudio reporta un tiempo de 

supervivencia mediana libre de sepsis de 5 días, y considerando que por cada día adicional 

de uso del CUA, el riesgo de adquirir STAR aumenta en un 18%. Se recomienda limitar 

el uso de catéteres CUA/CUV hasta máximo 5 días, y en caso de necesitar un acceso 
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vascular por más tiempo, considere usar otro tipo de catéter que tenga menor riesgo de 

desarrollar STAR.  

Numerosos estudios respaldan que el uso de PICC parece estar asociado con una tasa de 

infección más bajas en comparación con los CUA/CUV (42, 43). Un estudio no encontró 

puntas de catéter colonizadas en el grupo PICC, en comparación con el 29.72% del grupo 

CUV/CUA, esta diferencia resultó significativa entre ambos grupos (42). Otro estudio de 

cohorte realizado en Portugal llevó a cabo una correlación parcial para evaluar la 

asociación entre CUV/CUA versus PICC y sus complicaciones, controlando la 

permanencia del catéter, determinó que el PICC tiene una correlación positiva versus en 

los catéteres umbilicales, negativa (44). La razón de porque los catéteres umbilicales 

presentan mayor incidencia de infección, podría estar en relación con el proceso de 

necrosis del muñón durante los primeros días de vida del neonato, proporcionando un 

ambiente propicio para el crecimiento de bacterias y otros microorganismos. La asepsia 

adecuada y la estandarización del procedimiento son fundamentales para prevenir 

infecciones en recién nacidos. 

Dada la alta incidencia de complicaciones asociadas a catéteres umbilicales, las guías 

recomiendan la retirada temprana de los CUA/CUV, seguido de la inserción de un PICC 

para acceso vascular en las UCIN (45). Sin embargo, algunos estudios contemplan la 

posibilidad de acotar la duración de los catéteres umbilicales o en su defecto, iniciar 

tempranamente con los PICC (42). Un estudio concluyó que el uso temprano de PICC, 

dentro de las 24 horas posteriores al nacimiento, no aumentó significativamente la tasa 

de complicaciones asociadas a catéteres (46) y con respecto a los neonatos con muy bajo 

peso al nacer (RNMBP) menores de 32 semanas de gestación, no reveló diferencias 

estadísticamente significativas entre las tasas de complicaciones de CUV/CUA versus 

PICC (41). Siendo así el uso temprano de PICC, puede considerarse como una estrategia 

justificada y válida para reducir el riesgo de STAR y otras complicaciones asociadas. 

Los RNMBP, especialmente los RNEBP tienen un tiempo mediano de supervivencia libre 

de sepsis más corto respecto a los demás. Dado que cada día adicional de uso de CUA 

incrementa el riesgo de adquirir STAR en un 18%, se recomienda extrema precaución y 

preparación por parte del equipo. Esto incluye la realización de procedimientos invasivos, 

como la inserción de catéter y/o manipulación de este para tomas de muestras, deba ser 
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realizado sólo por personal capacitado. Es fundamental que dicho personal haya realizado 

simulaciones previamente y tenga experiencia en el manejo de neonatos con peso de 1500 

gr a más. Es importante destacar que, los esfuerzos para eliminar los catéteres umbilicales 

lo antes posible debe ser el objetivo máximo de los neonatólogos y enfermeras de las 

UCIN, para prevenir las diversas complicaciones nosocomiales entre ellas, una de las más 

importantes, la sepsis neonatal tardía (41). 

Los catéteres venosos centrales (CVC) son fundamentales para el soporte vital y 

nutricional de los neonatos, especialmente en los RNMBP; sin embargo, deben usarse 

con precaución y se recomienda una retirada temprana planificada si la indicación clínica 

ya no está presente. Esto puede significar un cambio cultural del personal de salud, pero 

es necesario porque el uso de más días de catéter no ha logrado mejorar el pronóstico del 

neonato, sino empeorarlo. Estrategias como sesiones educativas mensuales de 

aprendizaje y retroalimentación, han logrado disminuir en un 68% la aparición de STAR 

en una UCIN en Turquía (47). Las UCIN en Brasil o EE. UU. que retiran prontamente 

los catéteres, presentan tasas de incidencia de STAR más bajas (28, 39). 

El número de pacientes con diagnóstico de STAR fue de 46 neonatos con una proporción 

de 50% de STAR y STAR-CN cada uno, estas proporciones varían de las encontradas en 

un estudio realizado en Brasil, donde presenta STAR (73.10%) en mayor frecuencia que 

STAR-CN (29.90%) (28). La diferencia entre diversos estudios de la proporción de 

STAR-CN, se debe en gran medida a la variación de los criterios clínicos y laboratoriales 

para su diagnóstico, la falta de un consenso claro puede llevar a discrepancias en la 

identificación y registro de casos con STAR-CN. Además, es pertinente asegurar una 

óptima toma de hemocultivo, ya que la técnica y el medio son importantes para su 

positividad (11, 27), por ende, sería conveniente determinar una estandarización del 

procedimiento, con el fin de mejorar su calidad. 

La clínica y pruebas laboratoriales que presentan la sepsis neonatal tardía confirmada y 

la de cultivo negativo es indiferenciada, con excepción de la acidosis metabólica 

inexplicable con exceso de bases mayor a -10, que han sido una prueba positiva más 

frecuente en STAR (43.48%) versus STAR-CN (8.70%). Dado que se ha demostrado que 

STAR tiene una carga bacteriana más alta (27), es lógico esperar que presenten una mayor 

acidosis como consecuencia. No obstante, es importante destacar que este hallazgo es 
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incidental. Con respecto a la mortalidad, ha sido bastante equiparada entre ambos grupos, 

en STAR (26.09%) versus STAR-CN (17.39%), sin embargo, debido a que es un evento 

poco frecuente y al bajo número de casos, no es posible realizar inferencias sólidas sobre 

este hallazgo casual. 

La fortaleza del estudio radica en el seguimiento estrecho de todos los neonatos admitidos 

en la UCI HCH, de manera prospectiva, como parte de la vigilancia epidemiológica de 

las infecciones intrahospitalarias del servicio lo cual dio origen a la base de datos 

secundaria empleada. A pesar de que el seguimiento se limitó a un año, la ocurrencia del 

evento (STAR) sucedía mayormente dentro de las primeras 2 semanas de vida y, además, 

los resultados proporcionan información significativa sobre la incidencia y los factores 

asociados. 

A pesar de las limitaciones inherentes al diseño retrospectivo de nuestro estudio, se 

implementaron varias estrategias para abordar y mitigar limitaciones en el recojo de 

información de una base elaborada con objetivos distintos, aunque afines a los planteados 

en nuestro trabajo. Se hizo una extensiva, cuidadosa revisión y validación de los datos 

recopilados en el estudio. En primer lugar, los investigadores verificaron la información 

02 veces en caso de que sea necesario por participante del estudio, y corroboraron datos 

faltantes con el servicio de neonatología. La falta de disponibilidad de datos 

laboratoriales, como la proteína C-reactiva (PCR), estos no fueron registrados por escasez 

de insumos suministrados por el estado nacional. Por último, la recolección de datos y 

codificación fueron realizadas de manera minuciosa y detallada a lo largo del tiempo 

garantizando la calidad de los datos. 

Se debe reconocer que la nutrición parenteral (NPT) es una variable independiente que 

puede impactar en el desarrollo de sepsis tardía y amerita ser considerada en el análisis 

multivariado que explora las diferencias en el riesgo instantáneo de desarrollar sepsis 

tardía, constituyendo una limitación. Esta variable fue omitida por la difícil recolección 

diaria a lo largo de todo el período de seguimiento, lo cual comprometía la factibilidad 

del estudio. No obstante, este objetivo secundario, de carácter exploratorio, incluyó los 

tipos de catéteres y el tiempo de uso de cada uno de ellos. La variable número de días 

catéter considerada en el estudio podría tener una relación de colinealidad muy alta con 
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la variable limitante, debido a que la principal indicación de la permanencia del catéter es 

la NPT en el neonato. 

 

En base a lo discutido se describen ciertas recomendaciones, por parte de los 

investigadores:  

(1) Tener extrema precaución en los neonatos con peso al nacer <1500 gr y especialmente 

en aquellos con peso <1000 gr. Es fundamental estandarizar los procedimientos 

subyacentes, uno de los más importantes son la inserción y manipulación del catéter 

venoso central, que deben ser llevados a cabo por personal de salud altamente capacitado.  

(2) Limitar el uso de catéteres umbilicales hasta máximo 5 días, caso contrario considere 

reemplazar con otro tipo de catéter que presente menor riesgo de STAR. O 

alternativamente, podría implementar el uso temprano de PICC. 

(3) Preguntarse diariamente, de preferencia durante la visita hospitalaria, si el neonato 

tiene una indicación clínica presente y justificada para mantener el catéter venoso central. 

(4) Implementar estrategias destinadas a disminuir el riesgo de STAR, tales como 

sesiones educativas mensuales, métodos como el ‘time-out’ y para la colocación del 

catéter, realizar simulaciones previas utilizando modelos artificiales e iniciar el 

procedimiento in situ, en neonatos con peso al nacer ≥1500 gr.  
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VI. CONCLUSIONES 

 

El 25% de los neonatos admitidos en la UCIN del HCH, desarrollaron STAR en los 

primeros 9 días de su estancia hospitalaria. 

 

El uso de catéteres de inserción arterial (CUA) se relacionó con un riesgo 

significativamente mayor de STAR, por cada día adicional del uso el riesgo de desarrollar 

STAR aumenta en promedio un 18% (entre 2% y 37%), no se encontró este hallazgo con 

los demás catéteres. 

 

Los RNEBP tienen un tiempo mediano de supervivencia libre de STAR menor que los 

demás neonatos. 

 

Los neonatos con un peso al nacer menor a 1500 gr presentan un riesgo instantáneo de 

desarrollar STAR 4 veces mayor que los neonatos con peso al nacer de 1500 gr o más. El 

tiempo mediano estimado de supervivencia sin sepsis de los RNMBP es de 12 días. 

 

No hay diferencia desde el punto de vista clínico-laboratorial entre los neonatos con 

STAR confirmada y STAR-CN. 
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VIII.  TABLAS Y GRÁFICOS 

Tabla 1: Características generales de la población de estudio según proporciones y 

frecuencia 
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Tabla 2: Características generales de la población de estudio según medidas de tendencia 

central y dispersión 

 

 

Gráfico 1: Curva de supervivencia antes de la aparición de sepsis neonatal tardía (STAR) 

en neonatos ingresados a la UCIN del HCH 
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Gráfico 2: Riesgo de sufrir sepsis neonatal tardía (STAR), en neonatos ingresados a la 

UCIN del HCH 

 

Gráfico 3: Curva de supervivencia antes de la aparición de la sepsis neonatal tardía 

(STAR), según sexo de los neonatos ingresados a la UCIN del HCH 
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Gráfico 4: Curva de supervivencia antes de la aparición de la sepsis neonatal tardía 

(STAR), según peso al nacer de los neonatos ingresados a la UCIN del HCH 

 

Gráfico 5: Curva de supervivencia antes de la aparición de la sepsis neonatal tardía 

(STAR), según edad gestacional de los neonatos ingresados a la UCIN del HCH 
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Gráfico 6: Curva de supervivencia antes de la aparición de la sepsis neonatal tardía 

(STAR), según exposición a antibióticos de los neonatos ingresados a la UCIN del HCH 

 

Gráfico 7: Curva de supervivencia antes de la aparición de la sepsis neonatal tardía 

(STAR), según uso de catéter de los neonatos ingresados a la UCIN del HCH 
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Gráfico 8: Curva de supervivencia antes de la aparición de la sepsis neonatal tardía 

(STAR), según tipo de catéter de los neonatos ingresados a la UCIN del HCH 

 

Gráfico 9: Curva de supervivencia de sepsis neonatal tardía (STAR), según peso al nacer 

de los neonatos ingresados a la UCIN del HCH 
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Tabla 3: Riesgo de sepsis tardía en neonatos de muy bajo peso (RNMBP), controlando el 

efecto de exposición previa a antibioticoterapia por STEM y número de días-catéter por 

tipo de catéter (CUA, CUV y PICC). Modelo de riesgos proporcionales de Cox 

 

Tabla 4: Características demográficas de los participantes con diagnóstico de sepsis 

neonatal tardía, STAR versus STAR-CN 
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Tabla 5: Características clínicas de los participantes con diagnóstico de sepsis neonatal 

tardía, STAR versus STAR-CN 
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Tabla 6: Características laboratoriales de los participantes con diagnóstico de sepsis 

neonatal tardía, STAR versus STAR-CN 
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Tabla 7: Características generales de los participantes con diagnóstico de sepsis neonatal 

tardía, STAR versus STAR-CN 
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Tabla 8: Características etiológicas de los participantes con diagnóstico de sepsis neonatal 

tardía, STAR versus STAR-CN 
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ANEXOS 

Anexo 1: Definiciones de STAR y STAR-CN 

 

Anexo 2: Operacionalización de variables 

Para el análisis de sobrevida 

Variable evento o desenlace 

Variable Definición Tipo Indicador 
Categoría y 

valores 

Medio de 

verificación 

Sepsis neonatal 

tardía 

Definición basada 

en el MINSA, 

2021 

Cualitativo, 

dicotómica 

Ocurrencia del 

primer 

episodio de 

No sepsis o 

censura: 0 

 

Historia clínica 
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sepsis tardía, 

confirmada o 

cultivo 

negativo 

STAR o STAR-

CN: 1 

 

Variable tiempo 

Variable Definición Tipo Indicador 
Categoría y 

valores 

Medio de 

verificación 

Tiempo sepsis 

tardía 

Tiempo 

transcurrido desde 

el ingreso a la 

UCIN hasta el 

desarrollo de 

sepsis tardía 

(primer episodio) 

confirmada o 

cultivo negativo, o 

en su defecto, 

censura 

Cuantitativo, 

continuo 

Número de 

días durante su 

estancia 

hospitalaria 

Número 

absoluto 

Historia clínica 

 

Covariables 

Variable Definición Tipo Indicador 
Categoría y 

valores 

Medio de 

verificación 

Sexo del RN Asignación 

fenotípica al nacer 

Cualitativo, 

dicotómica 

Género Femenino: 0 

Masculino: 1 

Historia clínica 

Peso al nacer Peso en gramos al 

nacimiento 

Cualitativo, 

policotómica 

Gramos ≥ 1500gr: 0 

< 1500gr: 1 

< 1000gr: 2 

Historia clínica 

Edad 

gestacional 

(EG) 

Tiempo desde el 

primer día del 

último período 

menstrual hasta la 

fecha real de parto 

Cualitativa, 

policotómica 

Número de 

semanas 

≥ 37 sem: 0 

34-36,6 sem: 1 

31-33.6 sem: 2 

29-30,6 sem: 3 

≤ 28 sem: 4 

Historia clínica 

Exposición 

previa a ATB 

por STEM 

Uso de 

antibióticos 

durante las 

primeras 72 horas 

de vida, a causa de 

la sospecha o 

diagnóstico de 

sepsis neonatal 

temprana (STEM) 

Cualitativo, 

dicotómica 

Presencia Presente: 1 

Ausente: 0 

Historia clínica 

Uso de catéter Uso de al menos 

un catéter durante 

48 horas antes del 

desarrollo de 

Cualitativo, 

dicotómica 

Presencia Presente: 1 

Ausente: 0 

Historia clínica 
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sepsis tardía 

(primer episodio) 

confirmada o 

cultivo negativo, o 

en su defecto, 

censura  

Tipo de catéter Presencia de 

catéteres 

umbilicales, ya sea 

de inserción 

arterial (CUA) o 

umbilical venoso 

(CUV) y/o catéter 

de inserción 

periférica (PICC) 

hasta la ocurrencia 

del primer 

episodio de sepsis 

tardía (STAR) o su 

retiro (censura) 

Cualitativo, 

dicotómica 

Tipo de catéter 

presente 

Ausente: 0 

CUV/CUA: 1 

PICC: 2 

Historia clínica 

 

Para el análisis del riesgo instantáneo 

Variable expuesto y no expuesto 

Variable  Definición Tipo Indicador Categoría y 

valores 

Medio de 

verificación 

Peso al nacer 

(exposición) 

Peso en gramos al 

nacimiento 

Cualitativo, 

dicotómica / 

nominal 

Gramos ≥ 1500gr: no 

expuesto (0) 

< 1500gr: 

expuesto (1) 

Historia clínica 

 

Variable dependiente 

Variable  Definición Tipo Indicador Categoría y 

valores 

Medio de 

verificación 

Sepsis neonatal 

tardía 

Definición basada 

en el MINSA, 

2021 

Cualitativo, 

dicotómica 

Ocurrencia del 

primer 

episodio de 

sepsis tardía, 

confirmada o 

cultivo 

negativo 

No sepsis o 

censura: 0 

 

STAR o STAR-

CN: 1 

Historia clínica 
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Variables independientes 

Variable  Definición Tipo Indicador Categoría y 

valores 

Medio de 

verificación 

Exposición 

previa a ATB 

por STEM 

Uso de 

antibióticos 

durante las 

primeras 72 horas 

de vida, a causa de 

la sospecha o 

diagnóstico de 

sepsis neonatal 

temprana (STEM) 

Cualitativo, 

dicotómica 

Presencia Presente: 1 

Ausente: 0 

Historia clínica 

Número de 

días-catéter 

según tipo de 

catéter CUA  

Cantidad de días 

de uso de catéter 

umbilical de 

inserción arterial 

(CUA) hasta la 

ocurrencia del 

primer episodio de 

sepsis tardía 

(STAR) o su retiro 

(censura) 

Cuantitativo, 

continuo 

Números de 

días durante su 

estancia 

hospitalaria 

Número 

absoluto 

Historia clínica 

Número de 

días-catéter 

según tipo de 

catéter CUV  

Cantidad de días 

de uso de catéter 

umbilical de 

inserción venosa 

(CUV) hasta la 

ocurrencia del 

primer episodio de 

sepsis tardía 

(STAR) o su retiro 

(censura) 

Cuantitativo, 

continuo 

Números de 

días durante su 

estancia 

hospitalaria 

Número 

absoluto 

Historia clínica 

Número de 

días-catéter 

según tipo de 

catéter PICC  

Cantidad de días 

de uso de catéter 

de inserción 

periférica (PICC) 

hasta la ocurrencia 

del primer 

episodio de sepsis 

tardía (STAR) o su 

retiro (censura) 

Cuantitativo, 

continuo 

Números de 

días durante su 

estancia 

hospitalaria 

Número 

absoluto 

Historia clínica 

 

Para el análisis descriptivo y comparativo de STAR vs STAR-CN 

Variable dependiente 

Variable  Definición Tipo Indicador Categoría y 

valores 

Medio de 

verificación 



47 

 

Sepsis neonatal Definición basada 

en el MINSA, 

2021 

Cualitativo, 

policotómica 

Tipo de sepsis 

presente 

No sepsis: 0 

STAR: 1 

STAR-CN: 2 

Historia clínica 

 

Variables independientes 

Variable  Definición Tipo Indicador Categoría y 

valores 

Medio de 

verificación 

Edad 

gestacional 

(EG) 

Tiempo desde el 

primer día del 

último período 

menstrual hasta la 

fecha real de parto 

Cuantitativo, 

discreta 

Número de 

semanas 

Número 

absoluto 

Historia clínica 

Peso al nacer Peso en gramos al 

nacimiento 

Cuantitativo, 

continua 

Gramos Número 

absoluto 

Historia clínica 

Número de 

días-catéter 

Cantidad de días 

de uso de un 

dispositivo de 

acceso central 

hasta la ocurrencia 

del primer 

episodio de sepsis 

tardía (STAR) o su 

retiro (censura) 

Cuantitativo, 

continuo 

Números de 

días durante su 

estancia 

hospitalaria 

Número 

absoluto 

Historia clínica 

Tipo de catéter Presencia de 

catéteres 

umbilicales, ya sea 

de inserción 

arterial (CUA) o 

umbilical venoso 

(CUV) y/o catéter 

de inserción 

periférica (PICC) 

hasta la ocurrencia 

del primer 

episodio de sepsis 

tardía (STAR) o su 

retiro (censura) 

Cualitativo, 

dicotómica 

Tipo de catéter 

presente 

Ausente: 0 

CUV/CUA: 1 

PICC: 2 

Historia clínica 

Inestabilidad 

térmica 

Medida de la 

cantidad de calor 

anormal presente 

en un neonato 

Cualitativo, 

dicotómica 

Celsius (°C) <36.5ºC o 

>38ºC: 1 

 

36.5-38ºC: 0 

Historia clínica 

Frecuencia 

cardiaca 

Número de veces 

que el corazón late 

en 1 minuto  

Cualitativo, 

dicotómica 

Latidos por 

minuto 

>200 lat/min: 1 

80-200 lat/min: 

0 

Historia clínica 

Apnea Ausencia del 

esfuerzo 

respiratorio en 

Cualitativo, 

dicotómica 

Presencia Presente: 1 

Ausente: 0 

Historia clínica 
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respuesta a un 

estímulo adecuado 

Aumento 

significativo de 

soporte 

ventilatorio 

Necesidad de 

incrementar el 

soporte 

ventilatorio con el 

fin de obtener una 

saturación ≥ 92%, 

esto implica el uso 

de ventilación 

mecánica y/o 

aumento de 

oxigenoterapia 

Cualitativo, 

dicotómica 

Presencia Presente: 1 

Ausente: 0 

Historia clínica 

Llenado capilar Es una prueba 

utilizada para 

evaluar el estado 

de perfusión 

sanguínea 

periférica. Se 

realiza mediante la 

observación del 

tiempo que tarda 

en recuperarse el 

color normal de la 

piel después de 

aplicar presión 

sobre el extremo 

distal de la yema 

del dedo de un 

recién nacido 

Cualitativo, 

dicotómica 

Segundos >2 seg: 1 

<2 seg: 0 

Historia clínica 

Mal estado 

general 

Condición en la 

que el recién 

nacido presenta 

signos y síntomas 

que sugieren un 

estado de salud 

comprometido o 

deteriorado a 

criterio del médico 

tratante 

Cualitativo, 

dicotómica 

Presencia Presente: 1 

Ausente: 0 

Historia clínica 

Inestabilidad 

hemodinámica 

Condición en la 

que el sistema 

circulatorio del 

cuerpo no es capaz 

de mantener un 

flujo sanguíneo 

adecuado para 

satisfacer las 

demandas 

metabólicas y de 

oxígeno del 

organismo 

Cualitativo, 

dicotómica 

Presencia Presente: 1 

Ausente: 0 

Historia clínica 



49 

 

Acidosis 

metabólica 

inexplicable 

Disminución 

anormal del pH, 

junto con el HCO3 

debido a su 

disminución y 

pérdida de HCO3 

(anión GAP 

normal)  

Cualitativo, 

dicotómica 

mmol/l BE <=10: 1 

BE >10: 0 

Labscore 

PCR Proteína producida 

por el hígado en 

respuesta a la 

inflamación en el 

cuerpo 

Cualitativo, 

dicotómica 

mg/dL >10mg/dL: 1 

<10mg/dL: 0 

Labscore 

Recuento total 

de glóbulos 

blancos 

(leucocitos) 

Cantidad de 

células blancas 

presentes en una 

muestra de sangre 

Cualitativo, 

dicotómica 

células /mm³ <5.000 x109/L o 

>20.000: 1 

5.000-20.000 

x109/L: 0 

Labscore 

Aumento de la 

relación de 

neutrófilos 

inmaduros / 

totales 

Proporción de 

neutrófilos 

inmaduros en 

comparación con 

el total de 

neutrófilos en una 

muestra de sangre 

Cualitativo, 

dicotómica 

Número 

decimal 

>0.16: 1 

<0.16: 0 

Labscore 

Trombocitopeni

a 

Recuento de 

plaquetas debajo 

del límite normal 

Cualitativo, 

dicotómica 

mm/L <100.000/mL: 1 

>100.000/mL: 0 

Labscore 

Mortalidad Muerte del 

neonato durante el 

seguimiento del 

estudio 

Cualitativo, 

nominal 

Presencia Presente: 1 

No presente: 0 

Historia clínica 

ATB Uso de 

antibióticos por 

sepsis tardía  

Cualitativo, 

dicotómica 

Presencia Presente: 1 

Ausente: 0 

Historia clínica 

Número de días 

de ATB 

Número de días de 

uso de antibióticos 

por el primer 

episodio de sepsis 

neonatal tardía 

Cuantitativo, 

discreta 

Número de 

días 

Número 

absoluto 

Historia clínica 

Causa de sepsis Causa específica 

de sepsis tardía 

determinado por 

historia clínica 

Cualitativo, 

policotómica 

Tipo de 

terapéutica 

ATB 

CLABSI: 1 

ITU: 2 

NAV: 3 

Endocarditis: 4 

MEC: 5 

Historia clínica 

Germen Germen aislado 

mediante 01 

muestra de sangre 

Cualitativo, 

nominal 

Etiología 

microbiológic

a 

Nombre del 

germen aislado 

Historia 

clínica, 

labscore 

 



50 

 

Anexo 3: Flujograma de participantes del estudio 

 


