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1. RESUMEN:

El objetivo de este estudio es determinar el uso de antibidticos en el recién nacido con
diagndstico de sepsis temprana pero con hemocultivo negativo, debido a que existe una
creciente evidencia de que incluso la exposicion breve a los antibioticos de forma innecesaria
puede provocar cambios en el microbioma intestinal causando aumento de la estancia
hospitalaria, aumento en morbilidades como displasia broncopulmonar, enterocolitis
necrotizante y aumento en la tasa de mortalidad dentro de las unidades de cuidados
intensivos.

El estudio se realizard en el Hospital Cayetano Heredia durante el periodo julio 2019 —
diciembre 2019 y se tomara la informacién de todos los pacientes con diagnostico de sepsis
temprana que ingresen a la unidad de cuidados intensivos e inicien cobertura antibiotica
previa toma de hemocultivo. Este estudio sera de tipo serie de casos y su informacion
ayudara a cuantificar el numero de dias que se usa antibioticos en pacientes con cultivo
negativo y permita determinar estrategias posteriores para poder disminuir el uso de los
antibioticos de forma innecesaria.
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2. INTRODUCCION:

Segun publicaciones la sepsis de la Organizacion mundial de la Salud (OMS) para el 2016 la
mayor parte de las defunciones de recién nacidos (75%) ocurren durante la primera semana
de vida, entre las causas que describe son: prematuridad, complicaciones relacionadas con el
parto (incluida la asfixia perinatal), infecciones neonatales (sepsis temprana como tardia) y
los defectos congénitos (1).

La infeccidn bacteriana en los recién nacidos como se describe en una causa principal de
mortalidad y morbilidad, por lo que un diagnostico precoz y el inicio rapido de antibidticos
es necesaria. Sin embargo, la practica de iniciar antibioticos de forma empirica se ha
incrementado en las unidades de cuidados intensivos debido a que los recién nacidos a
término o pretermino suelen desarrollar sintomas inespecificos como taquipnea, retraccion
toracica severa, aleteo nasal, convulsiones, fontanela abultada, fiebre, intolerancia
alimentaria, entre otros. Pero se ha descrito que estos sintomas pueden estar relacionadas en
algunos casos a hipoglicemia sintomatica, membrana hialina, ductus arterioso persistente con
repercusién hemodinamica. Ademas, existen datos laboratoriales como leucocitosis, aumento
de neutréfilos inmaduros sobre los totales (I / T) y una proteina de reaccion C elevada (CRP)
que no son especificos en las primeras horas de vida (11) lo que favorece el uso de
antibioticos de forma empirica. Existe otro marcador como la procalcitonina pero que no esta
disponible en muchos hospitales y de forma particular tiene elevado precio lo que dificulta su
aplicacion dentro de un hospital publico.

La sepsis de inicio precoz o inicio temprano es una infeccion bacteriana sistémica que afecta
a los recién nacidos con dentro de las primeras 72 horas de vida (3).

Se debe tener en cuenta que los recién nacidos prematuros presentan desafios porque poseen
maés factores de riesgo para adquirir una infeccion bacteriana debido a barreras imperfectas



de la piel y la mucosa, mayor nimero de procedimientos invasivos (colocacion de catéteres
umbilicales, catéteres percutaneos o tubos endotraqueales) y un sistema inmunitario
parcialmente efectivo que se basa principalmente en la inmunidad innata.

El resultado en la dificultad de determinar que recién nacido prematuro o termino este
infectado hace que el inicio de los antibidticos de forma empirica aumente con el tiempo
causando un problema que se encuentra también en aumento: bacterias resistentes dentro de
las unidades de cuidados intensivos neonatal.

Existe no solo dificultad para el diagndstico sino también existe el retraso para la suspension
del antibiotico aun cuando se tiene descartada la infeccion bacteriana. Este retraso en la
suspension de antibiodticos se debe a una nueva cultura de sepsis neonatal con hemocultivo
negativo. Como se describe para confirma un episodio de sepsis neonatal el estandar de oro
es el hemocultivo que debe de ser tomado de forma adecuada (incluye adecuada técnica y
volumen de muestra) (2). Se ha descrito que la muestra sea minima de 1 ml de sangre previo
inicio de antibidticos, debido a que la sensibilidad de los cultivos de sangre disminuye entre
un 10% y un 40% cuando se inoculan 0,5 ml.

Los recién nacidos con sospecha de sepsis temprano, pero con cultivo negativo contribuyen
al alto consumo de antibiético en unidades neonatales, existen practicas donde una sepsis
temprana al ser descartada y con cultivo negativo a las 48 horas se suspende antibiéticos (la
probabilidad de convertirse el hemocultivo en positivo después de este tiempo es baja), pero
a veces esta descontinuacion de antibidticos se retrasa lo que provoca ciclos cortos de
tratamiento antibi6ticos de forma innecesaria. No esté claro cuantos neonatos asintomaticos
(o con sintomas que desaparecen rapido o estan en relacion a otras enfermedades) con
hemocultivos negativos estan expuestos a antibioticos a través de estas practicas.

El uso de antibidticos en casos en los que no se requiere, trae efectos adversos que han sido
descritos y finalmente aumentada la carga de trabajo, estancia hospitalaria y ansiedad de los
padres (7).

En este trabajo queremos determinar el nimero de dias de tratamiento antibidtico en los
recién nacidos para valorar cuanto tiempo se toma en la suspension de los mismo frente a
una sepsis descartada con hemocultivo negativo y con evolucion clinica favorable. También
nos permitira determinar el porcentaje de pacientes que son tratados por sepsis con
hemocultivo negativo. Esto finalmente nos permitird realizar trabajos posteriores de
intervencion para disminuir su uso en las unidades de cuidados intensivo y asi evitar las
complicaciones que se describe debido a su uso indiscriminado.

3. Objetivos:
I. Objetivo general: determinar la duracion del uso de los antibioticos en recién nacidos
con sospecha de sepsis temprana con hemocultivo negativo en el Hospital Cayetano
Heredia en el periodo julio 2019 a diciembre 2019.



Il. Objetivo secundario:

» Determinar la frecuencia de sepsis temprana en los recién nacidos que ingresan a
la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Cayetano Heredia en el periodo
comprendido entre julio 2019 a diciembre 2019.

» Determinar la frecuencia de hemocultivos negativos en recién nacidos con
sospecha de sepsis temprana que ingresen la unidad de cuidados intensivos
neonatal en el periodo comprendido entre julio 2019 a diciembre 2019.

» Determinar el agente etiol6gico mas frecuente de la sepsis neonatal temprana que
ingresen a la unidad de cuidados intensivos neonatal en el periodo comprendido
entre julio 2019 a diciembre 2019.

» ldentificar caracteristicas clinicas mas frecuentes de sepsis neonatal temprana en
la unidad de cuidados intensivos neonatal en el periodo comprendido entre julio
2019 a diciembre 20109.

4. Materiales y métodos
Disefio del estudio:

Se realizard un estudio descriptivo, prospectivo, tipo serie de casos que abarcarad desde
julio 2019 hasta diciembre 2019. Consistira en una revision de las historias clinicas de
los pacientes que ingresen a la unidad de cuidados intensivos con la sospecha de sepsis
temprana con hemocultivo (positivo o negativo).

I. Poblacion:

Participan todos los recién nacidos que son ingresados a la unidad de cuidados
intensivos e inician cobertura con antibidticos por sospecha de sepsis temprana entre el 1
de julio de 2019 hasta 31 de diciembre de 2019.

Criterios de inclusion: ingresaran al estudio los pacientes prematuros o a término que
cumplan criterios de sepsis en los primeros tres dias de vida.

a. Criterios para sospecha de sepsis temprana:

» Clinica:
v Temperatura axilar (<36.5 ° C 0> 37.5 ° C).
v" Letargo o alteracion neurolégica.
v' Apnea.
v' Bradicardia.
v' Dificultad respiratoria.
v" Distension abdominal.
v’ Sangre en las heces.
v" Tiempo de llenado capilar prolongado.
v' Hipotensién.

» Pruebas de laboratorio:
v Hiperglucemia.
v Trombocitopenia <150.000 / mm3
v Leucopenia <5000 / mm3 o leucocitosis> 25.000 / mma3.
v PCR:>10mg/dl



v Hemocultivo positivo o negativo.
v" Cultivo de liquido cefalorraquideo positivo.

Criterios de exclusion: se excluird a todo paciente que:

No cumpla criterios de inclusion.

Que no tenga hemocultivo previo al inicio de antibidtico.
Sintomas y signos de sepsis después de 72 horas de nacimiento.
Paciente que usan antibiotico como profilaxis pre operatorio.
Historias clinicas que sean ininteligibles.

YVVYVYY

Muestra de estudio: todos los pacientes que cumplas los criterios de inclusion.

Definicion operacional de variables:

1.

Tipo de muestra: variable, cualitativa, dicotdbmica. Describe es tipo de muestra de

hemocultivo, tomando los valores “hemocultivo periférico” y “hemocultivo trans

catéter”.

Sexo: variable, cualitativa, dicotomica. Describe el género de la persona, tomando

los valores “masculino” y “femenino”.

Tipo de parto: variable, cualitativa, dicotdmica. Describe el tipo de nacimiento y

toma los valores de parto eutdcico y cesarea.

Grado de prematuridad: Variable, cuantitativa, ordinal. Se tomaran puntos de corte <

30 semanas, de 31 a 36 semanas y > 37 semanas.

Peso de nacimiento: Variable, cuantitativa. Se tomara puntos de corte como menor

de 1 kg, de 1a1,5kgy mayoral,5Kkg.

Tipo de sepsis:

4.1. Sepsis confirmada: paciente con signos clinicos de sepsis y hemocultivo
positivo.

4.2. Sepsis probable o clinica: si tiene 2 resultados laboratoriales alterados,
indicativo de alta sospecha de sepsis, pero con hemocultivo negativo (1).

4.4. No sepsis: no signo de infeccion.

Tipos de antibidticos: Variable, cualitativa. Se considera el nombre del antibiotico
que se inicia.

Duracion de antibiotico: variable cuantitativa, ordinal. Se considera el numero de dia
que se usa un antibidtico.



VARIABLE INDICADOR TIPO ESCALA | OBTENCION

Muestra Hemocultivo periférico Cualitativa | Nominal | Ficha de datos
Hemocultivo trans catéter

< 30 semanas

rg;nrwzggr?dea d 30 a 36 semanas Cualitativa | Ordinal Ficha datos
P > 37 semanas

Sexo Hombre Cualitativa | Nominal | Ficha de datos
Mujer
Tipo de parto Parto eutocico Cualitativa | Nominal | Ficha de datos
Parto cesarea.
<1lkg
P?SO.de cuantitativa | Discreta | Ficha de datos
nacimiento lal5Kkg
>1,5 kg
) ) Sepsis confirmada o . ]
Tipo de sepsis Sepsis clinica Cualitativa | Nominal | Ficha de datos
No sepsis
Ampicilina
Cefotaxima
T|_p<_),d_e Gentamicina Cualitativa Nominal | Ficha de datos
antibidtico
Vancomicina
Amikacina
D_|a_s,d_e Numero de q'a}s, queseusatn | o antitativa | Discreta | Ficha de datos
antibidticos antibidtico.

I11. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se visitara la unidad de cuidados intensivos neonatal dos veces por semanas en el
periodo de estudio para identificar a los pacientes que ingresen y se les inicia cobertura
antibidtica por sospecha de sepsis temprana. Para recolectar la informacion se hara una
revision sistematica de historias clinicas de los pacientes que cumplan los criterios de
inclusién. Se empleara una ficha de datos para recopilar la informacion de las historias
clinicas de todos los pacientes incluidos en nuestro estudio (anexo 1). La ficha incluye
datos como edad gestacional, sexo, nimero de dias de antibidtico, diagndstico
definitivo (si fue manejado como sepsis confirmada, probable o si se descarto
infeccion).




V.

V.

1)

2)

3)

4)

PLAN DE ANALISIS

Se fabricara una base de datos usando el programa STATA (14) para analizar la
informacion vertida, a partir de la revision de historias clinicas.

1.- Analisis univariado: Para las variables cualitativas, se determinaran la frecuencia
absoluta (que expresa cantidad), la frecuencia relativa (que expresa porcentaje) y otras
medidas.

Se determinaran las frecuencias de las siguientes variables:

e Numero de dias de uso de antibidtico: se sacara promedio, mediana, rango
maximo, rango minimo.

Edad gestacional: Frecuencia de acuerdo a los grupos definidos.

Sexo: Varones frente a mujeres

Tipo de sepsis temprana: frecuencia de acuerdo a los grupos definidos.

Peso: Frecuencia de acuerdo a los grupos definidos.

ASPECTOS ETICOS

Se realizara la revision de historias clinicas de pacientes previamente hospitalizados en
la unidad de cuidados intensivos del Hospital Cayetano Heredia. No se invadira la
privacidad del paciente puesto que este ya no estara hospitalizado cuando se realice la
recoleccion de datos.

Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos
humanos
Se tomaran en cuenta siete consideraciones éticas para la realizacién del proyecto:

Valor: La informacion obtenida nos permitira conocer el comportamiento sobre el uso
de antibidticos en episodios de sepsis temprana. Tomando en cuenta los resultados del
presente estudio, se podra plantear estrategias para la disminucién de los antibioticos
dentro de una unidad de cuidados intensivos.

Validez cientifica: Consideramos el estudio como valido, pues generara conocimiento
cientifico. Debido a que esta descrito el porcentaje de pacientes con sepsis dentro de la
literatura, pero no esta descrito cuando son tratados de forma innecesaria.

Seleccion equitativa del sujeto: Toda historia clinica cuyo paciente que cumpla los
criterios de inclusion participara en la investigacion.

Relacion riesgo — beneficio:



a) Riesgos y beneficios potenciales para los sujetos: Los riesgos son nulos ya que
solamente se colectaran datos de las historias clinicas de los pacientes, quienes ya
no estaran hospitalizados cuando se lleve a cabo la recoleccién de datos.

b) Riesgos para los sujetos comparados con beneficios para la sociedad: Los
riesgos son nulos.

5) Evaluacion independiente: El proyecto sera sometido a la evaluacion de grupos
imparciales, no asociados con el estudio. Se presentara el protocolo al Comité de Etica
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, los cuales tiene la autoridad para
aprobar o cancelar la investigacion.

6) Consentimiento informado: No serd necesario porque solo se realizara la revision de
historias clinicas de pacientes que al momento de la recoleccion de datos ya no se
encontraran hospitalizados
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO: El proyecto sera autofinanciado.

Rubro Cantidad Costo por unidad | Total

Materiales

Ficha de Datos 4 originales S/. 1.50 S/. 6.00
300 copias S/.0.30 S/.90.00

Memoria USB marca Kingston de 2 | 1 unidades S/. 30 S/. 30

GB

Logistica

Telecomunicaciones (uso de celular

para  comunicacion con  los |1 S/. 200 S/. 100

familiares del paciente, con el asesor

y entre los investigadores)

Gastos imprevistos 1 S/. 300 S/. 200

Total S/. 426




Cronograma

2019 2020

Actividades MA JUN | JUL AGO SET OCT NOV DIC ENE  FEB MAR
1  Fase de
planeamiento

Revision  del -
protocolo

Presentacion a -
autoridades

Reclutamiento

y seleccion de

encuestadores

Revision y

reproduccién

de ficha de
recoleccion de
datos

2  Fase de
ejecucion

Ca 0
datos
Revisién de
elementos
llenados
I

Codificacion

cece
informacién
3 | Fase de analisis
Tabulacion de --
datos
Analisis e --
interpretacion
4  Fase de
comunicacion
y divulgacion
Redaccion del
informe final
Impresion  de
informe final
Divulgacion de
resultados
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Anexo 1: ficha de recoleccion de datos.

Duracién de

antibidticos.

Tipo de antibidtico
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