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2. RESUMEN

Introduccion: En un contexto donde se tiene un enfoque priorizado en evitar la
mortalidad materna, no se estan generando estudios que nos permitan evaluar los
factores que eviten, inclusive, la condicion previa a una muerte, como generalmente
lo es la morbilidad materna extrema o “Near Miss”. De manera que una gestante no
tenga que pasar por un riesgo tan elevado a su vida y la vida de su futuro hijo,
especificamente cuando la condicién que promueve este desenlace es la sepsis.
Objetivo: Determinar la asociacién entre inicio de los antibidticos en la primera
horay el “Near Miss” materno en gestantes con sospecha de sepsis obstétrica en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia en el periodo comprendido del 2020 al 2026.
Material y Método: Estudio observacional, analitico y de cohorte retrospectiva
gue tomara a todas las gestantes que hayan tenido sospecha clinica de sepsis y que
han recibido manejo precoz en el periodo comprendido entre 2020 y 2026. Se
calcularan los riesgos absolutos y relativos, y se ajustaran segun las variables
intervinientes a través de regresion de Poisson. Se considerardn estadisticamente
significativos los resultados en donde el intervalo de confianza al 95% no contenga
la unidad.

Palabras clave: Complicaciones, infecciosas del embarazo, antibacterianos,

personas embarazadas.



3.

INTRODUCCION

El “Near Miss” materno es un concepto que ha sido definido recientemente por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como un evento en donde una mujer “casi
muere, pero sobrevive” durante el embarazo, el parto o dentro de los 42 dias
posteriores a la finalizacion del embarazo (1). Esta definicion se ha creado con el
fin de poder complementar la medicién de la mortalidad materna, pero sin llegar a
medir un desenlace tan sobrio. En otras palabras, se busca medir la situacion previa
a la muerte de forma que se puedan proponer medidas de prevencion de situaciones

criticas y, por consiguiente, prevenir la mortalidad (2).

La ocurrencia del “Near Miss” materno es distinta dependiendo de las regiones que
se evaluen, nivel de ingresos, accesibilidad a cuidados obstétricos y uso adecuado
de la definicion proporcionada por la OMS. Una investigacién reciente que ha
tomado datos globales y el uso de los criterios de la OMS ha estimado una
frecuencia de 1,4% de casos (aproximadamente 14 por cada 1000 nacimientos). Se
ha encontrado que las principales diferencias en la incidencia responden a la
infraestructura, calidad de la atenciéon y la causa de la morbilidad subyacente
(hemorragia, trastornos hipertensivos y sepsis) (2). En el Perd, se ha estimado que
la maternidad de Lima le atribuye a la sepsis obstétrica el 3,7% de los casos de Near
Miss en el periodo 2017 — 2023 (3). Asimismo, también en el Per( se estimé una
incidencia de 3,28 casos de “Near Miss” por 1000 nacidos vivos en el Peru en el

2022 (4).

La sepsis materna es una de las principales causas que suman a la carga de “Near
Miss” en el mundo. Recientemente, se ha estimado una incidencia acumulada de

sepsis materna de alrededor de 13,16 por 10 000 embarazos, con cambios relevantes



segun region y disparidades de acceso como atencidn oportuna, prevencion de
infecciones y vigilancia epidemiolégica (5). Se han identificado algunos factores
de riesgo tanto obstétricos como clinicos, tales como: el antecedente de cesarea,
ruptura prematura de membranas, hemorragia posparto y otras comorbilidades

metabolicas y cardiacas (5).

De manera que los cambios fisioldgicos e inmunoldgicos propios del embarazo
incrementan la susceptibilidad de las gestantes hacia las infecciones y, en algunas
ocasiones, tienen oligosintomatologia que puede llegar a identificar
inoportunamente el cuadro de sepsis. Este mecanismo de disfuncion citotoxica
desregula la funcion endotelial y puede producir hipotensién, hemoconcentracion,
extravasacion de macromoléculas y edema tisular (6). Por lo tanto, al tener una serie
de eventos inflamatorios y proinflamatorios que, en el contexto de la gestacion,
pueden pasar desapercibidos, el riesgo de “Near Miss” aumenta estrepitosamente y

expone a un mayor riesgo a las gestantes.

Por lo tanto, la administracion de antibioticos en la primera hora de sospecha de
sepsis durante la gestacion se justifica por el riesgo de progresion acelerada a
disfuncion orgénica en el contexto de una inmunidad disminuida propia de la
gestacion. Estudios recientes de implementacion han considerado la administracion
de antibidticos dentro de la primera hora de diagnéstico como un marcador de
adecuado manejo clinico de un paciente con sepsis (7). Asimismo, se ha visto en
otros estudios que la administracion de la antibioticoterapia durante la primera hora
de sospecha podria reducir la mortalidad materna de manera relevante y expone a

un menor riesgo de morbilidad asociada (8). Ademas, la guia del Reino Unido para



el manejo de sepsis en el embarazo incorpora el uso de antibidticos tempranos

dentro del tratamiento inicial de las pacientes con sospecha (9).

Asimismo, se han identificado los siguientes antecedentes que han evaluado la
administracion de antibidticos dentro de la primera hora en comparacion con un

tiempo mas prolongado en las gestantes con sospecha de sepsis:

Bauer et al. (2019) evaluaron el momento de la administracion de antibioticos en
pacientes gestantes con sepsis. De manera que se realizd un estudio de casos y
controles, multicéntrico y retrospectivo que incluyd 82 casos y 328 controles, con
un total de 410 participantes. Los resultados mostraron que, de las 82 mujeres con
sepsis, 12,2% fallecieron. La tasa de mortalidad en las mujeres con sepsis que
recibieron antibidticos dentro de la primera hora del diagndstico fue de 8,3%, y en
las que recibieron més alld de la hora fue de 20%. Asimismo, el 35,7% de las
participantes recibieron antibiéticos una hora después del diagnostico. Concluyen
que el uso de antibidticos dentro de una hora se asocié con una mortalidad menor

en comparacion con los que recibieron antibiético més alla de la hora (8).

Ornaghi et al. (2023) evaluaron la incidencia de sepsis materna y los posibles
factores de riesgo asociados en el manejo de las gestantes italianas. Realizaron un
estudio de cohorte prospectivo poblacional que incluyé la totalidad de 398 202
participantes de las diferentes regiones italianas, y de estas, se identificaron 355
casos de sepsis materna. Los resultados mostraron que la sepsis durante la gestacion
tuvo una tasa de incidencia de 5,5 por 10 000 maternidades, y casi un 28,3% de las
mujeres necesito el ingreso en una unidad de cuidados intensivos. Solamente el
25,1% de las mujeres recibieron antibioticos dentro de una hora, y 40% de las

participantes recibi6 antibioticos mas alla del umbral de la hora. Concluyen que el



uso de antibiéticos dentro de la hora no fue una conducta frecuente entre las

gestantes italianas con sospecha de sepsis (10).

Por lo tanto, el manejo de la antibioticoterapia dentro del umbral de la primera hora
de sospecha clinica de sepsis en la gestacion tiene una asociacion con la reduccion
de la mortalidad en algunos estudios, pero no se han encontrado estudios que la
relacionen con el advenimiento del “Near Miss”, entendido como concepto de
morbilidad extrema. En el Hospital Nacional Cayetano Heredia, se recibe y se trata
a pacientes que domicilian en la zona norte de Lima con una gran densidad
poblacional y, debido al adecuado manejo ofrecido, la mortalidad materna es un
evento poco frecuente. Sin embargo, las condiciones limites donde la madre estuvo
cerca del desenlace fatal estan presentes y poco contabilizadas. En un contexto
donde se tiene un enfoque priorizado en evitar la mortalidad materna, no se estan
generando estudios que nos permitan evaluar los factores que eviten, inclusive, la
condicion previa a una muerte, como generalmente lo es la morbilidad materna
extrema o “Near Miss”. De manera que una gestante no tenga que pasar por un

riesgo tan elevado a su vida y la vida de su futuro hijo.

En tanto, las condiciones descritas son caracteristicas del Hospital Nacional
Cayetano Heredia, esta investigacién ayudara a generar evidencia aplicable a
nuestro contexto que nos ayude a determinar si, dentro del manejo regular de una
gestante con sospecha de sepsis, la aplicacion de antibioticoterapia dentro de la hora
podria evitar el “Near Miss” y ayude a mejorar nuestro manejo y algoritmo de

tratamiento. Por consiguiente, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

En gestantes con sospecha de sepsis, ¢la administracion de antibidticos dentro de la

primera hora desde la sospecha clinica de sepsis documentada en la historia clinica



se asocia con una menor frecuencia de near miss materno en comparacion con la

administracion después de la primera hora?

4. OBJETIVOS
a) Objetivo General
Determinar la asociacion del inicio de los antibi6ticos en la primera hora y la
ocurrencia de “Near Miss” materno en gestantes con sospecha de sepsis obstétrica
en el Hospital Nacional Cayetano Heredia en el periodo comprendido del 2020 al

2026.

b) Objetivos Especificos

e Determinar la incidencia de ‘“Near Miss” materno en las gestantes con
sospecha de sepsis obstétrica que recibieron antibidtico dentro de la
primera hora.

e Determinar la incidencia de “Near Miss” materno en las gestantes con
sospecha de sepsis obstétrica que no recibieron antibidtico dentro de la
primera hora.

e Comparar las incidencias de “Near Miss” materno en las gestantes con
sospecha de sepsis obstétrica que recibieron y no recibieron antibiético
dentro de la primera hora.

e Identificar los factores (edad gestacional, obesidad, diabetes, hipertension,
edad materna, gSOFA, y lactato) que se asocian independientemente al

“Near Miss” materno en las gestantes con sospecha de sepsis obstétrica.

5. MATERIAL Y METODO



a) Disefo del estudio: Estudio observacional, analitico y de cohorte retrospectiva.
b) Poblacién: Mujeres gestantes con sospecha clinica de sepsis atendidas en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo desde el 1 de enero de
2020 hasta el 30 de junio de 2026.
e Criterios de inclusion
- Gestantes con sospecha de sepsis.
- Inicio de antibidticos sistémicos en las primeras horas (dentro del

umbral de las 24 horas) de identificada la sospecha de sepsis.

e Criterios de exclusion

Pacientes sin registro confiable para determinar la hora de diagndstico
y administracion.
- Pacientes que han recibido antibidticos por otra causa antes del
desarrollo del cuadro de sepsis en la gestacion.
- Pacientes con cuadros de hemorragia masiva que ocasionen shock
hipovolémico o cardiogénico.
- Pacientes menores de edad.
- Pacientes que al tiempo cero tienen caracteristicas compatibles con
“Near Miss” o que se encuentran muy graves.
c) Muestra
e Unidad de analisis: Paciente gestante con sospecha clinica de sepsis que
haya sido atendida en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el
periodo comprendido desde el 1 de enero de 2020 hasta el 30 de junio de

2026.



e Tamafo de muestra: Se realizard un muestro censal de todos los pacientes

que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

e Tipo de muestreo: El tipo de muestreo serd no probabilistico y censal

retrospectivo, pero incluira a los participantes que hayan cumplido con los

criterios de inclusion del estudio. De manera que retrata con fiabilidad la

realidad del Hospital Nacional Cayetano Heredia. La lista de potenciales

participantes se obtendra del archivo de historias clinicas del Hospital

Cayetano Heredia.

d) Definicidn operacional de variables

El Anexo 1 muestra la matriz de operacionalizacion de variables.

Variables dependientes

Near Miss: Se operacionaliza como la gestante que tuvo una
complicacién grave durante el embarazo, el parto o dentro de los 42
dias a la finalizacion del embarazo y que sobrevivio. La paciente con
Near Miss debe tener, segun NT N.° 174-MINSA/2021/CDC, “por
lo menos 1 0 mas de las siguientes complicaciones: a) insuficiencia
cardiovascular: shock (PAS < 80 mmHg persistente 0 PAS aguda <
90 mmHg durante > 60 minutos con una frecuencia de pulso de por
lo menos 120 por minuto), paro cardiaco, acidosis severa (pH < 7.1),
hipoperfusion severa (lactato > 5 mmol/l o 45 mg/l), administracion
continua de agentes vasoactivos, 0 recibir reanimacién
cardiopulmonar; b) insuficiencia respiratoria: cianosis aguda,
respiracion jadeante, taquipnea severa (> 40 rpm), bradipnea severa

(< 6 rpm), hipoxemia severa (saturacion de oxigeno < 90 % durante
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> 60 minutos o PaO2/Fi02 < 200 mmHg), o intubacion y
ventilacién; c) insuficiencia renal: oliguria resistente a los liquidos o
diuréticos (diuresis < 0.5 mg/kg/hora o < 400 ml/24h resistente a la
administracion de liquidos), azoemia aguda severa (creatinina > 300
umol/l o > 3.5 mg/dL), y dialisis en caso de insuficiencia renal; d)
alteraciones de la coagulacion: ausencia de coagulacién al colocar la
via endovenosa después de 7 a 10 minutos, fibrindgeno < 1g/dl,
tiempo de protrombina > 6 segundos, aumento de dimero D > 1000
ng/dl, trombocitopenia aguda severa (< 50000 plaquetas/ml), o
transfusiébn masiva (transfusion de tres o mas unidades); e)
insuficiencia hepaética: ictericia en presencia de preeclampsia, 0
hiperbilirrubinemia aguda severa (> 100 umol/l o > 6 mg/dl); f)
trastornos neuroldgicos: coma/pérdida prolongada del conocimiento
(prolongada por mas de 12 horas, y escala de Glasgow < 10), crisis
epilépticas incontroladas, estado epiléptico (crisis que duren mas de
5 minutos, o dos 0 mas crisis epilépticas sin recuperacion del estado
basal entre una y otra durante mas de 5 minutos), accidente
cerebrovascular (persistente por mas de 24 horas), o paralisis
generalizada; g) disfuncion uterina: necesidad de histerectomia o
ingreso a UCI por mas de 72 horas” (9,10). El tiempo de seguimiento
para el desenlace sera de 42 dias.

Variable independiente

e Antibioticoterapia antes de la hora: Administracion de una primera dosis

de antibidtico empirico intravenoso (de amplio espectro) dentro de los 60

11



minutos posteriores a la sospecha clinica de sepsis documentada (cuando se
tiene mas de dos de los siguientes criterios: frecuencia respiratoria > 24/min,
Glasgow < 15, y PAS < 90 mmHg (11)) registrado en la historia clinica
(tiempo cero) (12). Se considerara que el tiempo de infusion deba haber
empezado durante los primeros 60 minutos.

Intervinientes

e Edad gestacional: Tiempo que ha pasado desde el primer dia después de la
ultima menstruacion y que se registra en semanas completas, que puede ser
confirmado o corregido por la ecografia de primer trimestre (13).

e Obesidad: Se define como el indice de masa corporal > 30 en el peso
pregestacional de la gestante evaluada (14).

e Diabetes: Se considera como diabetes el diagndstico previo a la gestacion
o0 si durante el control prenatal la paciente ha cumplido con los criterios
diagnosticos de diabetes establecidos por la American Diabetes Association
(ADA) (15).

e Hipertension: Se considera diagnostico de hipertensién como una presion
arterial sistolica > 140 mmHg y/o presion arterial diastolica > 90 mmHg
confirmada con dos mediciones separadas con un umbral minimo de 4 horas
(16).

e Edad materna: Edad en afios completos de la madre computado desde el
momento del nacimiento hasta el momento de su registro en la historia

clinica (17).
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gSOFA: Se define como un puntaje clinico que contabiliza de 0 a 3 puntos
para estratificar el riesgo de tener un mal prondstico en pacientes con
infeccion sospechada o conocida (18).

Lactato: Se define como la concentracion de lactato en sangre venosa

mayor a 2 mmol/L (18).

e) Procedimientos y técnicas

1.

4.

Identificacion de la poblacién: Con el fin de identificar a las pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion del estudio, se revisaran las historias
clinicas de las pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusién del estudio atendidas en el periodo de 2020 a 2026 en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia.

Seleccion de pacientes elegibles: Se seleccionaran todos los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion del estudio en el periodo establecido.
Extraccién de datos: La informacion serd extraida integramente de la
historia clinica de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién
y exclusion.

Registro de variables:

o Variable independiente: Indicacion de terapia antibiotica dentro de
los 60 minutos de la sospecha clinica de sepsis explicitamente
documentada en la historia clinica y corroborado con los ké&rdex de
enfermeria y recetas médicas para corroborar la hora de

administracion.
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o Variables dependientes: Registro en la historia clinica de criterios
de Near Miss, sean clinicos, laboratoriales o de manejo, con un
periodo de seguimiento maximo de 42 dias.

o Intervinientes: Las variables intervinientes seran registradas y
consignadas de la informacién de la historia clinica de las
participantes.

5. Organizacién de la base de datos: Los datos recolectados en la ficha de
recoleccion de datos seran trasladados a una base de datos electronica en el
programa Microsoft Excel. Asimismo, se hara una limpieza y codificacion
de los datos de los participantes.

6. Control de calidad: Se realizar4d un control de calidad de los datos
identificando valores extremos que puedan haber sido consecuencia del mal
registro y corroborando con los datos originales de ser necesario. Asimismo,
ante la ausencia de informacién para alguna variable se corroborara en la
informacién de las historias clinicas. En ninguno de los casos se imputaran
datos faltantes.

f) Aspectos éticos

La presente investigacion serd sometida a la valoracion del comité de ética

institucional de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital

Nacional Cayetano Heredia para que puedan valorar la factibilidad ética de la

presente investigacion y puedan expresar una dispensa. Ademas, se respetara la
normativa peruana de manejo de datos personales y los lineamientos de la
declaracion de Helsinki y la pauta CIOMS 2021. Al revisar las historias clinicas,

solo se registrara la informacion de interés para el estudio y no se registraran
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datos que puedan identificar a las participantes, y los datos de cada paciente
seran registrados bajo codificacion aleatoria.

g) Plan de analisis
El anélisis estadistico sera realizado a través del paquete estadistico STATA en
su version 19. El primer analisis consistira en la aproximacion descriptiva. Las
variables near miss, antibioticoterapia antes de la hora, obesidad, diabetes e
hipertension seran descritas con frecuencias absolutas y relativas. En el caso de
las variables edad materna, edad gestacional, gSOFA vy lactato, se someteran a
prueba de Shapiro-Wilk para determinar su normalidad, si son normales, seran
descritas con medias y desviaciones estandar; en caso contrario, con mediana y
rangos intercuartilicos.
Posteriormente, se evaluard la incidencia de Near Miss en el grupo de
antibidticos en menos de 1 hora y en el de antibiéticos mayores de 1 hora, y se
considerara el riesgo absoluto de cada cohorte. Con los valores absolutos, se
consideraran los valores relativos a través del riesgo relativo (RR) con sus
intervalos de confianza al 95%. Para ello se realizara una regresion de Poisson
con varianza robusta. Para el andlisis multivariado se consideraran los
confusores que hayan sido determinados por un razonamiento clinico y causal.
En todos los casos se valorard la significancia estadistica si el intervalo de
confianza al 95% no contiene el punto de no efecto o un valor p < 0,05.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Concepto Cantidad Costo unitario Total
(Sh (S
Asesoria estadistica 1 1000 1000
Revision de estilo y formato 1 500 500
Impresiones y fotocopias 200 100 100
USB / respaldo digital 1 60 60
Internet y comunicaciones 3 300 300
Software estadistico 1 1500 1500
Movilidad administrativa 1 2000 2000
Tramites institucionales 1 1000 1000
Empastado y presentacion final 1 350 350
Total 6 810
Cronograma
Actividades 2020
ABR | MAY | JUN | JUL | AGO | SET

Diserio del proyecto - -
Valoracion por el comité de ética
institucional .
Valoracion por la oficina de
docencia e investigacion .
Recoleccion de los datos - -
Analisis estadistico - -
Redaccion del informe final -
Presentacion del informe final -
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ANEXO 1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion operacional Tipo de variable | Escala de medicion | Valor / forma de
Registro
Se presenta generalmente como disfuncion
multiorgénica y se puede clasificar en la categoria I
Near Miss de “Near Miss” si cumple criterios clinicos 0 de C.u a“t,atl.va Nominal N(,) ©)
. - L Dicotdmica Si (1)
laboratorio que han sido definidos a detalle en la
seccion “d” de materiales y métodos.
Administracion de una primera dosis de
Antibiotico terapia antes | antibidtico empirico intravenoso (de amplio Cuantitativa . Minutos
. . . Razon -
de la hora espectro) dentro de los 60 minutos posteriores a la Discreta transcurridos
identificacion del caso probable de sepsis.
Tlempg que ha pasado dggde el primer dia (_Jlespues o Edad gestacional en
. de la dltima menstruacién y que se registra en Cuantitativa .
Edad gestacional ; . Razén semanas
semanas completas, que puede ser confirmado o Discreta
corregido por la ecografia de primer trimestre.
. Se define como el indice de masa corporal > 30 en Cualitativa . No (0)
Obesidad . o Nominal :
el peso pregestacional de la gestante evaluada. Dicotémica Si (1)
Se considera como diabetes el diagnéstico previo
_ a Ia_ gestacion o si durgnte el control prengtal_ la Cualitativa _ No (0)
Diabetes paciente ha cumplido con los criterios R Nominal ;
P : ; Dicotémica Si (1)
diagnosticos de diabetes establecidos por la
American Diabetes Association (ADA).
Se considera diagndstico de hipertension como Sin hipertension (0)
una presion arterial sistolica > 140 mmHg y/o I Hipertension
. . S S e . Cualitativa . -
Hipertension presion arterial diastolica > 90 mmHg confirmada Dicotémica Nominal cronica (1)

con dos mediciones separadas con un umbral
minimo de 4 horas.

Hipertension
gestacional (2)
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Variable

Definicién operacional

Tipo de variable

Escala de medicién

Valor / forma de
Registro

Edad en afos completos de la madre computada

Cuantitativa

Edad materna desde el momento del nacimiento hasta el . Razén Edad en afios
. R Discreta

momento de su registro en la historia clinica.
Se define como un puntaje clinico que contabiliza

SOFA de0a3 puntqs para estratlfl_car el riesgo de tep?r Cua_ntltatlva Ordinal Puntaje
un mal prondéstico en pacientes con infeccion Discreta
sospechada o conocida.
Se define como la concentracién de lactato en Cuantitativa .

Lactato Ordinal Valor

sangre venosa.

Discreta
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Impacto del inicio de antibioticos en la primera hora sobre el near-miss
materno en gestantes con sospecha de sepsis obstétrica en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia, 2020-2026

Ficha:

1. Near Miss
7 No
0 Si

2. Antibioticoterapia antes de la hora
0 minutos

3. Edad gestacional
0 semanas

4. Obesidad
1 No
0 Si

5. Diabetes
1 No
7 Si

6. Hipertension
1 HTA crénica
1 HTA gestacional
1 SIinHTA

7. Edad materna

0 afos
8. gSOFA

O puntos
9. Lactato

]
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