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RESUMEN

Introduccion: la sepsis es la segunda causa principal de mortalidad neonatal a
nivel mundial.

Objetivo: Sintetizar la literatura disponible sobre los factores de riesgo neonatales,
factores maternos y procedimientos invasivos asociados a sepsis neonatal tardia
durante los ultimos diez afios.

Métodos: Se realiz6 una busqueda bibliografica en cuatro bases de datos para
identificar estudios que evallen los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal
tardia. Dos autores (AP y WM) seleccionaron los estudios por etapas (titulo,
resumen y texto completo) y extrajeron los datos. Se examind el riesgo de sesgo
con la Escala Newcastle Otawa y se realiz6 un metaandlisis de efectos aleatorios
para los siguientes factores de riesgo: sexo, edad gestacional, peso al nacer,
Apgar 5, ruptura prematura de membranas, via de parto, uso de catéter venoso
central y ventilacion mecéanica. Se evalud la heterogeneidad con 12 y el tamafio del
efecto se calcul6 con odds ratio ajustado. La certeza de la evidencia se determiné
utilizando la metodologia GRADE.

Resultados: Se recopilaron datos de ocho estudios de un total de 633 registros.
El sexo masculino (OR: 1.97; IC del 95%: 0.26-14.59; p=0.03), la prematuridad
(OR: 2.48; IC del 95%: 1.13-5.45; p=0.04), el uso de catéter venoso central (OR:
3.83; IC del 95%: 1.07 — 13.71; p<0.01) y la ventilacion mecanica (OR: 2.83; IC del
95%: 1.42 — 5.68; p<0.01) se asociaron al desarrollo de sepsis neonatal tardia. No
se encontrg asociacion con RPM ni via de parto.

Conclusiones: El sexo masculino, la prematuridad, el uso de CVC y necesidad de
ventilacion mecanica son factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal
tardia.

Palabras clave: sepsis neonatal tardia, factores de riesgo, factores neonatales,

factores maternos, procedimientos invasivos, revision sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is the second leading cause of neonatal mortality worldwide.
Objective: To synthesize the available literature on neonatal risk factors, maternal
factors and invasive procedures associated with late neonatal sepsis during the
last ten years.

Methods: A literature search was conducted in four databases to identify studies
evaluating risk factors associated with late neonatal sepsis. Two authors (AP and
WM) selected studies by stage (title, abstract and full text) and extracted data. We
examined the risk of bias with the Newcastle Ottawa Scale and performed a
random-effects meta-analysis for the following risk factors: sex, gestational age,
birth weight, 5' Apgar, premature rupture of membranes, route of delivery, use of
central venous catheter and mechanical ventilation. Heterogeneity was assessed
with 12 and effect size was calculated with adjusted odds ratio. Certainty of
evidence was determined using GRADE methodology.

Results: Data were collected from eight studies from a total of 633 records. Male
sex (OR: 1.97; 95% CI: 0.26-14.59; p=0.03), prematurity (OR: 2.48; 95% CI: 1.13-
5.45; p=0.04), central venous catheter use (OR: 3. 83; 95% CI: 1.07 - 13.71;
p<0.01) and mechanical ventilation (OR: 2.83; 95% CI: 1.42 - 5.68; p<0.01) were
associated with the development of late neonatal sepsis. No association was found
with PROM or route of delivery.

Conclusions: Male sex, prematurity, use of CVC and need for mechanical

ventilation are risk factors for the development of late neonatal sepsis.

Key words: (MESH): late onset neonatal sepsis, risk factors, neonatal factors,

maternal factors, invasive procedures, systematic review.
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INTRODUCCION

La sepsis es la segunda causa principal de mortalidad neonatal, después de la
prematuridad, y dos tercios de la mortalidad infantili se da en el periodo
neonatal. ! Asi mismo, dos tercios de la mortalidad neonatal ocurre en la
primera semana de vida. A nivel mundial, la tasa de mortalidad por sepsis es
de 2,202 por cada 100 000 nacidos vivos. En el Per(, la tasa de mortalidad
neonatal nacional fue 10 por 100 000 nacidos vivos para el afio 2017.2
Ademas, la sepsis genera una carga de morbilidad con complicaciones a corto
y largo plazo sobre todo a nivel neurolégico como paralisis cerebral, retraso del
desarrollo psicomotor y también prolonga la estancia hospitalaria y aumenta el

costo de la atencién médica.l

La sepsis neonatal se clasifica segun su momento de aparicion en sepsis
temprana y tardia.®# El punto de corte para esta divisién varia seguin la
literatura, siendo los puntos de corte méas frecuentes a las 72 horas de viday 7
dias de vida. Actualmente no hay un consenso mundial para definir el punto de

corte, este varia segun las guias que adopta cada region.>>6

Es bien sabido, que los factores de riesgo difieren para cada tipo de sepsis. La
sepsis temprana esta asociada a infecciones maternas como infeccion del
tracto urinario (ITU) y corioamnionitis que a través del canal del parto se
transmiten al recién nacido.”® Mientras que, la sepsis tardia se asocia a la
atencion médica, inclusive se considera como una infeccion nosocomial y una
complicacion importante en las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN).1® La incidencia de sepsis tardia difiere en los lactantes de
determinadas edades gestacionales, peso al nacer, sexo y se asocia a varios
procedimientos invasivos realizados durante cuidados intensivos y también se

ha asociado a infecciones verticales.



Los agentes etioldgicos varian segun el tipo de sepsis. Particularmente la
sepsis de inicio temprano se asocia a Estreptococos del grupo B.1° Los
patdgenos asociados a sepsis tardia varia segun la distribucion de cada unidad
de cuidados intensivos. Por lo que, cada UCIN deberia estudiar el perfil de
patégenos propios de cada hospital. Sin embargo, las investigaciones sobre la

incidencia, factores de riesgo y distribucion de patdgenos son escasas en Pera.

La aplicacion de un enfoque basado en factores de riesgo para orientar las
decisiones de manejo se ha debatido en relacién con su costo-efectividad. Sin
embargo, se ha demostrado que es uno de los enfoques altamente efectivos
para reducir la mortalidad neonatal por sepsis en paises de altos ingresos. Se
recomienda que en entornos con recursos limitados y alta tasa de mortalidad
neonatal, una combinacién de factores de riesgo y signos clinicos deberia
servir como guia de manejo intraparto y neonatal. Para reducir la carga de
morbilidad, es fundamental identificar los factores de riesgo potenciales,
seguidos de medidas preventivas o de control de infecciones eficaces. La
evidencia de las revisiones de los factores de riesgo se utilizaria para el
desarrollo de estrategias de prevencion.

Por las razones anteriores, tenemos la intencion de revisar, evaluar y sintetizar
la literatura sobre los factores de riesgo mas frecuentemente asociados a la
sepsis neonatal tardia a través de un estudio tipo revision sistematica y su
posterior metaanalisis. Hasta donde sabemos, esta es la primera revision
sistematica y metaandlisis para abordar los factores maternos y neonatales

para sepsis neonatal tardia.



CAPITULO I:
PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA:
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun el Ministerio de Salud del Peru, la mortalidad neonatal nacional fue 10
por 100 000 nacidos vivos para el afio 2017.2 Dentro de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas, estd reducir la mortalidad
neonatal a 12 por 1 000 nacidos vivos en todos los paises. Las tres principales
causas de mortalidad neonatal para el Perd y el mundo son: prematuridad,
infecciones y asfixia perinatal.? Por esa razén, el “Programa presupuestal 0002
salud materno neonatal 2019” del Ministerio de Salud del Peru incluye a las
infecciones dentro de las causas directas de morbimortalidad neonatal y
plantea intervenciones para el manejo de sepsis neonatal, meningitis y

neumonia para lograr reducirla.

La definicibn de sepsis neonatal corresponde a un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica derivado de la invasion y proliferacion de bacterias,
hongos o virus en el torrente sanguineo del recién nacido que se manifiesta

con signos sistémicos de infeccién dentro de los primeros 28 dias de vida.!1-14

La sepsis neonatal se puede clasificar en dos tipos segun el momento de su
aparicion: sepsis temprana y sepsis tardia. La sepsis temprana aparece en <72
horas de vida y se transfiere de la madre al hijo; mientras que, la sepsis tardia
se manifiesta en >72 horas hasta los 28 dias de vida y se transmite de forma
horizontal o nosocomial (contacto con personal de salud o procedimientos
invasivos) o por la comunidad.>'58 La relaciéon entre ambas incidencias varia
contrastablemente entre los estudios y los agentes varian segun el tipo de

sepsis.

Los factores de riesgo también varian segun el tipo de sepsis. Los factores de
riesgo de la sepsis temprana son bien conocidos: prematuridad, bajo peso al

nacer, ruptura prolongada de membranas, corioamnionitis, y colonizacion del
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canal del parto por estreptococos del grupo B.%'81° Para la sepsis tardia los
factores mas frecuentes son: prematuridad, bajo peso al nacer y uso de
procedimientos invasivos como catéter venoso central, ventilacion mecanica y

nutricion parenteral.1%-22

Los agentes etiolégicos varian segun el tipo de sepsis. La sepsis neonatal
temprana se asocia a Estreptococos del grupo B, E. coli, estreptococo viridans,
Enterococos y Enterobacterias como Kleibsiella y Haemophillus pp. En tanto
que, los agentes etiolégicos la sepsis tardia mas frecuentes son
staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus meticilino sensible
y resistente, Gram negativos resistentes a betalactamicos y Candida spp.; sin

embargo, varian segun el perfil microbiano local.'®

Los dltimos meta-analisis que abordaron los factores de riesgo para el
desarrollo de sepsis en recién nacidos se desarrollaron en el 2019 y 2020 en la
India y Africa respectivamente. Ambos evallan sepsis neonatal temprana y
tardia en conjunto; sin embargo, no se ha realizado aun algin meta-analisis
sobre sepsis tardia Unicamente. Por esta razon, se planted realizar una revision
sistematica de la literatura médica disponible a nivel mundial de estudios que
evalien el riesgo de los factores neonatales, maternos y procedimientos
invasivos para el desarrollo de sepsis neonatal tardia y posteriormente ejecutar

un metaanalisis de sus resultados.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

La pregunta PECO de este trabajo puede dividirse en tres:
P = recién nacidos
E= factores neonatales

C = no expuestos a factores neonatales

O = sepsis tardia

11



P = recién nacidos
E= factores maternos
C = no expuestos a factores maternos

O = sepsis tardia

P = recién nacidos
E= procedimientos invasivos
C = no expuestos a procedimientos invasivos

O = sepsis tardia

¢, Cual es el riesgo de los factores neonatales, los factores maternos y los
procedimientos invasivos para el desarrollo de sepsis tardia en recién nacidos,
en los estudios realizados a nivel mundial durante el periodo 2011-20207?

1.3. LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA

El tema de estudio corresponde a la linea de investigacion “Salud materna,
perinatal y neonatal”, la cual ocupa el lugar niumero 09 en la matriz de las

prioridades nacionales de investigacion en salud para el periodo 2019-2023.

1.4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Se sabe que la tasa mortalidad en niflos menores de 5 afios es uno de los
indicadores de desarrollo de un pais. En el Peru, 2/3 de ella ocurren en el
primer afio de vida y 2/3 de esta ultima ocurren en el periodo neonatal. Es
decir, la sepsis neonatal es una de las causas mas frecuentes de mortalidad
infantil. La OMS tiene como objetivo alcanzar una mortalidad neonatal de 12

por 1000 nacidos vivos en todos los paises.®

En el Peru, la sepsis neonatal temprana ha sido bien estudiada; sin embargo, la
sepsis neonatal tardia se ha estudiado en menor cantidad. La sepsis neonatal
tardia, a diferencia de la temprana, se relaciona mejor con las transmisiones

horizontales que con las transmisiones verticales. La transmision vertical ocurre
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cuando la madre contagia al bebe, antes, durante o post parto. Mientras que,
por transmisioén horizontal, se entiende a aquella infeccion que se origina por el
contacto con el personal asistencial de salud o con procedimientos médicos.
Los hospitales de alta complejidad cumplen con éxito todas las medidas de
asepsia y antisepsia por lo que transmisiones horizontales son las menos
esperadas. Ademas, existen estudios que demuestran que la sepsis neonatal

genera exceso de costos en los hospitales del Peru.

Existen numerosos estudios clinicos, revisiones sistematicas y meta-analisis
que evaltan los factores asociados a sepsis neonatal temprana y sepsis
neonatal en general, mas no existe literatura vasta sobre sepsis neonatal
tardia. Por ese motivo, la ejecucion de una revision sistematica y su posterior
meta-analisis tiene como propdsito identificar, evaluar y sintetizar la evidencia

disponible y presentarla en un formato accesible.

El conocimiento de los factores de riesgo para sepsis neonatal tardia ayudaria
a la sospecha temprana de sepsis neonatal, asi como, a mejorar las medidas
preventivas para su ocurrencia y asi disminuir la tasa de mortalidad y

morbilidad neonatal.

Con el objetivo de poder responder a la pregunta de investigacion inicialmente
planteada, se ha disefiado el presente estudio. Los resultados que se obtengan
constituirdn un aporte valioso, que podra ser utilizado para mejorar las medidas
de prevencién y optimizar la terapia empirica local.

1.5. DELIMITACION

La delimitacion tematica esta comprendida en la subespecialidad de Pediatria:

Neonatologia, en la seccion de Enfermedades infecciosas.

Temporalmente, la recopilacion de datos se delimitara desde el afio 2011 al
2020.
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Espacialmente, la revision sistematica abarcard estudios a nivel mundial que

investiguen los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal tardia.

Socialmente, para los casos se abarcara a todos los neonatos (< 28 dias de

vida) con diagnostico de sepsis neonatal tardia confirmada (hemocultivo

positivo) y se compararan con los controles que seran todos los neonatos sin

sospecha de sepsis.

1.6.

1.6.1.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el riesgo de los factores neonatales, los factores maternos y los

procedimientos invasivos para el desarrollo de sepsis tardia en recién nacidos,

en los estudios realizados a nivel mundial durante el periodo 2011-2020.

1.6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

Determinar el riesgo del peso al nacer para el desarrollo de sepsis de
inicio tardio en recién nacidos.

Identificar el riesgo de la edad gestacional para el desarrollo de sepsis
de inicio tardio en recién nacidos.

Evaluar el riesgo del sexo para el desarrollo de sepsis de inicio tardio en
recién nacidos.

Determinar el riesgo de la puntuaciéon Apgar a los 5 minutos para el
desarrollo de sepsis de inicio tardio en recién nacidos.

Identificar el riesgo de la via de parto para el desarrollo de sepsis tardio
en recién nacidos.

Conocer el riesgo del antecedente materno de ruptura prematura de
membranas para el desarrollo de sepsis tardia en recién nacidos.
Evaluar el riesgo del uso del catéter venoso central para el desarrollo de
sepsis neonatal tardia.

Determinar el riesgo de la ventilacibn mecanica para el desarrollo de

sepsis neonatal tardia.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Kung Y. y colaboradores *° realizaron un estudio retrospectivo de casos y
controles en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en un hospital de
Taiwan recopilando datos de una base electronica desde julio del 2003 hasta
junio del 2006. La muestra consisti6 en 164 casos y 164 controles,
definiendose como caso a todos los neonatos con hemocultivo positivo
después de 7 dias, y como casos a aquellos que no tuvieron sospecha de
sepsis. Se analizaron factores de riesgo maternos, factores de riesgo
neonatales, procedimientos invasivos y comorbilidades. Los factores
asociados de forma independiente y significativamente a infeccién del
torrente sanguineo fueron dos: uso de nutricion parenteral y coexistencia de

hemorragia intraventricular.

El Manouni y colaboradores?® llevaron a cabo un estudio multicéntrico tipo
casos Yy controles en neonatos prematuros en las unidades de cuidados
intensivos (UCI) en Paises Bajos y Bélgica. Se incluyeron 194 casos
definidos como neonatos con hemocultivo positivo después de las 72 h de
vida, y 194 casos (neonatos sin sepsis). Se estudiaron factores de riesgo
neonatales, factores de riesgo maternos, procedimientos invasivos y otros.
También se estudié la mortalidad y distribucién de patégenos. Se encontrd
que la administracion de nutricion parenteral estd asociada de forma

independiente al desarrollo de sepsis neonatal tardia en prematuros.

Rafi y colaboradores?* realizaron un estudio tipo casos y controles en
Bangladesh, recopilando datos durante todo el 2019. El nimero de casos y
controles fue 37 y 77 respectivamente. Los casos fueron neonatos con
hemocultivo positivo después de las 72 h de vida. Su objetivo fue investigar
los factores de riesgo asociados a sepsis neonatal temprana, sepsis
neonatal tardia y sepsis neonatal en general. Evaluaron factores de riesgo

neonatales y maternos. Para la sepsis neonatal tardia, se encontré a la
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infeccion del tracto urinario (ITU) materna como factor de riesgo

independiente.

Olivier y colaboradores?® analizaron retrospectivamente los datos de 20 038
neonatos prematuros e ingresados a la UCI entre 2010 y 2014 en Canada; y
desarrollaron un estudio tipo cohorte retrospectiva con el objetivo de
determinar el impacto de la via de parto en la sepsis neonatal tardia. Se
compard el grupo que nacié por via vaginal con el grupo que nacié por
cesarea. No se encontr6 asociacion entre la ruta de nacimiento y la SNT; sin
embargo, si con la sepsis neonatal tardia por estafilococo coagulasa

negativos.

Resende y colaboradores?? llevaron a cabo un estudio intervencional tipo
cohorte en neonatos ingresados a la UCI con el objetivo de evaluar los
cambios en la incidencia de SNT después de una serie de medidas basadas
en la evidencia. Se tomaron como casos de SNT a aquellos con criterio
microbiolégico o criterio clinico para su diagnostico. Se analizaron también
factores de riesgo neonatales y el uso de procedimientos invasivos. Los
factores de riesgo independientes para SNT fueron el uso de CVC,

ventilacion mecanica y nutricion parenteral.

Romanelli y colaboradores?® disefiaron un estudio tipo casos y controles cuy
objetivo fue determinar los factores de riesgo asociados a SNT en neonatos
ingresados a la UCI. Se considero como casos a aquellos neonatos con
sepsis neonatal tardia confirmada por hemocultivo positivo. Se estudiaron
factores de riesgo neonatales, el uso de procedimientos invasivos y otros. En
el andlisis multivariado, los factores de riesgo independientes fueron el uso

de CVC y cirugia previa.?®

En Singapur, Joseph C. y colaboradores?! ejecutaron un estudio tipo casos y
controles con el objetivo de identificar factores de riesgo asociados a SNT
definida como hemocultivo positivo después de las 72 h de vida. Se encontro
que el uso de ventilacibn mecanica, catéter central y tubo toracico son

factores de riesgo independientes.?!
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Samuelsson A. y colaboradores?’ desarrollaron un estudio tipo casos vy
controles con dos objetivos: identificar factores de riesgo para SNT y evaluar
el efecto de intervenciones para prevenir sepsis por Serratia marcescens.
Los casos de LOS fueron 48 y los controles, 47. La definicibn de sepsis
utilizo el criterio microbioldgico. Se estudiaron factores de riesgo neonatales,
maternos y uso de procedimientos invasivos. Los factores de riesgo
identificados fueron: menor edad gestacional al nacer, bajo peso al nacer,

uso de CVC y ventilacién mecanica.?’

2.2. BASES TEORICAS

INFECCIONES DEL RECIEN NACIDO

Dentro de las enfermedades del recién nacido se encuentran las infecciones,
las que representan una incidencia importante entre todas las patologias del
recién nacido. Tienen una incidencia de 5 por 1000 nacidos vivos y es mayor
en recién nacidos prematuros.?®-3! Las infecciones del recién nacido se pueden
clasificar de la siguiente manera:

1) Segun el tiempo de adquisicion de la infeccién: prenatal (durante la
gestacion de la madre), natal (durante el trabajo de parto y parto) y
postnatal (después del nacimiento hasta la lera semana de vida).
Perinatal: hasta la 1era semana de vida.

2) Segun el momento de las manifestaciones clinicas: infecciones
tempranas (nacimiento —72 h) e infecciones tardias (>72 h - 28 dias)

3) Segun el modo de transmision: vertical (madre-nifio) u horizontal
(nosocomial o de la comunidad)

4) Segun el 6érgano o sistema infectado: focales (conjuntivitis, enterocolitis,
meningitis, neumonia, entre otras y sistémicas (sepsis).

5) Segun el agente etiologico: virales, bacterianas o fungicas

La alta frecuencia de infecciones en el recién nacido se explica por la
susceptibilidad inmune del recién nacido.3?-3* Existen muchas diferencias entre
el sistema inmune del adulto y el del neonato que resulta en una inmunidad

baja. Puntualmente, la poca producciéon de citoquinas de células TH1 deja al
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recién nacido susceptible a infecciones.>-3" Por otro lado, una gran parte del
manejo de recién nacidos pretérminos incrementa el riesgo de infeccion

nosocomial (ej.: nutricién parenteral, catéteres venosos centrales)®.

DEFINICION DE SEPSIS NEONATAL

La sepsis neonatal se pude definir como una situacion clinica derivada de la
invasion y proliferacion de bacterias, hongos o virus en el torrente sanguineo
del recién nacido que se manifiesta con signos sistémico de infeccion dentro de
los primeros 28 dias de vida.13%-4? También se puede definir como un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica secundario a una infeccibn con una

evidencia de infeccion.

CLASIFICACION DE SEPSIS NEONATAL
Para algunos autores el punto de corte es 72 horas y para otros los 7 dias de
vida. En el hospital de estudio de esta investigacion se toma 72 horas como
punto de corte.121.22:43
» Temprana: aparicion de sintomas antes de las 72 horas de vida. La
transmision pudo haber ocurrido durante la gestacion o durante el
parto.**
» Tardia: aparicion de sintomas >72h de vida. También existen diferencias
para el punto de corte final, unos consideran 28 dias y otros 90 dias.
Tiene dos escenarios: transmitida por la madre intraparto y se
desencadena de forma tardia o transmitida de forma horizontal por el

nosocomio o por la comunidad.4

EPIDEMIOLOGIA DE SEPSIS NEONATAL

Los procesos infecciosos son una de las tres principales causas de
morbimortalidad en neonatos y por defecto, uno de los principales motivos de
ingreso a la UCIN (Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales). Mundialmente,

las infecciones neonatales mas frecuentes son meningitis y sepsis.13245-47

La incidencia general de sepsis neonatal varia segun el tipo de sepsis,
caracteristicas demograficas (edad gestacional, peso al nacer, etc.), el pais e

incluso, segun el hospital; sin embargo, universalmente se conoce que es alta
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en recién nacidos prematuros o con bajo peso al nacer.'® La incidencia mundial
de sepsis neonatal es 1-5 casos por 1000 nacidos vivos; mientras tanto en
Peru, es tanto para el afio 2017. En Estados Unidos, la incidencia de sepsis
temprana por GBS ha disminuido gracias a la profilaxis antibiética intraparto
materna contra GBS; sin embargo, esta estrategia no impacta sobre la sepsis
neonatal tardia por GBS, y por esta razon se ha mantenido o se ha

incrementado.®

Si bien la incidencia es baja en recién nacidos a término, el potencial de
consecuencias negativas es alto. La mortalidad por sepsis neonatal varia
segun los diferentes estudios, agentes etioldgicos, tipo de sepsis, peso al nacer
y edad gestacional. En el 2013, la sepsis neonatal represento6 el 15% de todas
las muertes neonatales. En el estudio de la Neonatal Research Network (NRN)
ubicado en 1998-2000, la mortalidad por sepsis neonatal fue 18% en pacientes

infectados versus 7% de pacientes no infectados.?®

PATOGENESIS DE SEPSIS NEONATAL

» Transmision vertical: la sepsis temprana generalmente se debe a la
transmision vertical por liquido amnidtico contaminado ascendente o
durante el parto vaginal de bacterias en el tracto genital de la
madre_30,46,46—48

» Transmision horizontal: Se puede dividir en dos entidades: sepsis que se
originan en la comunidad y sepsis que se originan en la UCIN llamadas
‘nosocomiales” en la que los pacientes han sido hospitalizados desde su
nacimiento. Las sepsis nosocomiales se asocian a los cuidados médicos
qgue interrumpen la piel 0 mucosa intacta (ej.: catéter central) y que son
contaminados por personal de salud o ambiente. Las infecciones
sistémicas fungicas, raramente son congénitas. Se transmiten de forma
intraparto por vaginitis 0 postparto por transmision horizontal desde los

cuidados médicos.
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ORIGEN DE LA SEPSIS NEONATAL

Origen en la complicacion de una infeccion local (meningitis, neumonia,
ITU): La sepsis neonatal tardia por Estreptococo del grupo B ocurre
generalmente como complicacion de una meningitis. Las sepsis por
gramnegativos se asocian a ITU.1®

Origen en la contaminacion de un procedimiento invasivo: La sepsis
relacionada a la presencia de catéter se asocia, de forma usual, a
CONS, S. aureus, bacterias gramnegativas entéricas (incluyendo
Pseudomona) y Candida spp.*®

ETIOLOGIA DE SEPSIS NEONATAL

La distribucion de patdgenos varia segun el tiempo y segun los paises, incluso

puede ser diferente en distintos centros de la misma region. Por esa razon, el

conocimiento de la distribucion local es importante para la eleccién de la terapia

antibiotica en aquellos casos donde se sospeche sepsis.

Temprana: Con incremento de la profilaxis materna intra parto para
GBS, bacterias gramnegativas entéricas estan liderando; estas incluyen
E. coli, Enterobacterias (Klebsiella, Pseudomonas, Haemophilus y
Enterobacter spp.) y B. fragilis'>. Las menos frecuentes son Listeria
monocytogenes y Citrobacter diversus®®. Staphylococci y enterococci
pueden causar sepsis tempranas pero clasicamente provocan sepsis
nosocomiales?®. Los hongos son muy raros. 1°

Tardia: Casi la mitad de las sepsis tardias son causadas por
Staphylococci  coagulasanegativo (CONS), seguidos por otros
staphylococos positivos (S. aureus, Enterococcus, Estreptococo del
grupo B), en tercer lugar gramnegativos (E. Coli, Klebsiella,
Pseudomonas, Enterobacter y Serratia) y en ultimo lugar, hongos en su
gran mayoria Candida spp'®%. Las bacterias anaer6bicas también
pueden causar sepsis tardia, asi como sepsis temprana. Entre las mas
frecuentes estan: Bacteroides spp. (gramnegativo), Peptostreptococcus

(grampositivo) y Clostridium perfringens (grampositivo).1®
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FACTORES DE RIESGO DE SEPSIS NEONATAL

» Temprana: Maternos: corioamnionitis, temperatura materna intraparto
238°C, parto a <37 semanas de gestacion, colonizacibn materna por
estreptococos del grupo B y ruptura de membranas =18 horas.
Neonatales: prematuridad y bajo peso al nacer;, ambos predisponen a
una inmunidad baja y su tratamiento involucra procedimientos invasivos
convirtiéndolos en factores predictores independientes para sepsis
temprana y tardia. En algunos estudios, comorbilidades como meningitis

y enterocolitis necrotizante han sido asociados a sepsis. 11540

» Tardia: Neonatales: prematuridad y bajo peso al nacer. Externos: uso de
catéter venoso central, ventilacion mecanica y nutricion parenteral. Para
las infecciones sistémicas por hongos, los factores de riesgo descritos
para neonatos de muy bajo peso al nacer son: muy bajo peso al nacer,
presencia de catéter venoso central, ventilacibn mecéanica, nutricion
parenteral, inicio de nutricién enteral tardio y duracién de antibi6ticos de
amplio espectro, parto via vaginal, prematuridad, hipoglicemia

significativa y trombocitopenia y uso de esteroides sistémicos. 1°

CUADRO CLINICO DE SEPSIS NEONATAL

Las manifestaciones clinicas son multiples e inespecificas y por esta razén, es
importante identificar a los recién nacidos con factores de riesgo de sepsis y
alteraciones en su actividad o alimentacién. El cuadro clinico puede confundir
el diagndstico con sepsis con otros como: sindrome de distrés respiratorio,
encefalopatia hipéxica-isquémica del parto, cardiopatias congénitas, etc. *° Los
signos y sintomas mas frecuentes son: hipertermia, dificultad respiratoria,
taquicardia, letargo, mala alimentacién, apnea, vomitos, ictericia y cianosis.

Con menos frecuencia aparece cianosis, hipotermia y convulsiones.
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DIAGNOSTICO DE SEPSIS NEONATAL

El diagndstico se basa en estudio de antecedentes, examen fisico y examenes

auxiliares. Es un reto porque la clinica es inespecifica y los examenes

auxiliares tienen poca sensibilidad.

Sepsis posible o sospecha de sepsis baja: Sintomas o signos
Ganicamente. Tomar examenes auxiliares y esperar resultados antes del
inicio de la terapia empirica, mientras tanto se debe monitorizar
estrictamente al paciente.'® Si los resultados son anormales o la clinica
empeora, iniciar terapia empirica.

Sepsis probable o sospecha de sepsis alta: factores de riesgo,
hemocultivo negativo con clinica presente o empeoramiento de la clinica
0 examenes de laboratorio alternados. Tratamiento empirico con el
riesgo de tratar a recién nacidos no infectados.**

Sepsis confirmada: hemocultivo positivo. No hay otro examen que
identifique recién nacidos infectados. Tratamiento definitivo segun
resultados del antibiograma.4

Sepsis improbable: signos leves, hemocultivo negativo y otros examenes

auxiliares normales. Tratamiento empirico debe ser descontinuado.*

EXAMENES AUXILIARES DE SEPSIS NEONATAL

Hemograma
Examen de orina
Examen de LCR
Proteina C reactiva
Examenes bioquimicos: glucosa
Diagnostico etiolégico:
o Hemocultivo: util para bacterias y hongos.
o Cultivo LCR: Util para bacterias. En casos donde el hemocultivo
es negativo, se debe tomar para descartar meningitis.
o Urocultivo: Util para bacterias y hongos. Importante antes de
iniciar la terapia empirica sobre todo en aquellos que no tienen

catéter venoso.
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TRATAMIENTO DE SEPSIS NEONATAL

Medidas de soporte: Monitoreo cardiopulmonar, oxigeno, prevencion de
hipoglicemia y balance hidroelectrolitico.
Empirico: Se hacen segun distribucion local, caracteristicas clinicas y
factores externos. Los regimenes se inician segun la distribucién local de
patdogenos, pocos son los estudios que han demostrado clinica
especifica para cada germen sospechoso. La terapia empirica incluye
cobertura para Estreptococo del grupo B, Listeria y bacterias
gramnegativas, comunmente ampicilina con cefotaxima, debe variar
segun el hospital. lactantes > 1 mes, el manejo es diferente segun los
centros. En caso de sospechar sepsis asociado a catéter, segun “The
Harriet Lane handbook: a manual for pediatric house officers 4° sugieren
una terapia empirica con vancomicina. Indicaciones:

o Antecedente materno de corioamnionitis

o Inestabilidad de la temperatura o sintomas respiratorios,

cardiocirculatorios o neuroldgicos
o Mal apariencia
o Sepsis probable

o Cultivos positivos de sangre, orina o LCR

Todo neonato con signos de sepsis requiere una evaluacion diagnostica
completa, hospitalizacion, terapia antibiética y monitoreo clinico mientras
se esperan los resultados de los cultivos. Las guias recomiendan iniciar
terapia antibidtica lo mas pronto posible luego de una correcta
evaluacion y dentro de la primera hora de deteccion. Se debe usar los
patrones de resistencia antibiética de los patégenos detectados en la
comunidad o las UCIN para guiar la terapia antibiotica empirica. La
terapia empirica tipicamente para sepsis de inicio temprano es
ampicilina mas gentamicina; y para sepsis de inicio tardio: Ampicilina

mas gentamicina o Ampicilina mas ceftazidima o ceftriaxona.
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Definitivo: Los regimenes antibiéticos sugeridos para cada organismo se
encuentran en el siguiente cuadro. No esta incluido el tratamiento para
bacterias anaerdbicas. Bacteroides fragilis se puede tratar con
antibiéticos como metronidazol, clindamicina, cefoxitina o imipenem.*®
Para el estreptococo del grupo B se utiliza ampicilina o penicilina G, para
Escherichia coli se recomienda cefotaxima o ampicilina mas gentamicina
y para Staphylococcus coagulasa negativo se deberia utilizar

Vancomicina. 4°

COMPLICACIONES DE SEPSIS NEONATAL

Morbilidad: corto plazo: ventilacibn mecénica prolongada, estancia
hospitalaria prolongada. Largo plazo: alteraciones del neurodesarrollo.
Mortalidad

PREVENCION DE SEPSIS NEONATAL

2.3.

Lavado de manos

Alimentacion precoz

Restriccion antibidtica

Retiro rapido del catéter venosos central o periféricos luego del resultado

positivo de un hemocultivo.

DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Peso al nacer: peso del recién nacido luego del parto expresada en

gramos (g).
Edad gestacional: tiempo de vida intradtero cumplidas al nacimiento
calculada por fecha de ultima regla, ecografia o método de Capurro

expresada en numero de semanas.

Sexo: sexo segun los caracteres sexuales primarios
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APGAR 5’: sumatoria de puntaje para los signos latidos cardiacos por
minuto, respiracion, tono muscular, irritabilidad refleja y color de piel y

mucosas a los 5 minutos de vida.

Tipo de parto: via de expulsion del producto.

Ruptura prematura de membranas (RPM): Rotura de membranas

antes del inicio del trabajo de parto.

Ventilacion mecanica: soporte ventilatorio a través de una maquina en

un paciente que no puede ventilar espontaneamente

Catéter venoso central (CVC): catéter canalizado en la vena yugular o

femoral a través de puncion percutanea directa.
Sepsis neonatal tardia: invasion al torrente sanguineo de bacterias u

hongos que se manifiesta clinicamente después de las 72h de vida o 7

dias hasta los 28 dias y se comprueba con hemocultivo positivo.
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3.1.

3.1.1.

CAPITULO Il
HIPOTESIS Y VARIABLES

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

HIPOTESIS GENERAL

Los factores neonatales, los factores maternos y los procedimientos invasivos

son factores de riesgo para el desarrollo de sepsis tardia en recién nacidos, en

los estudios realizados a nivel mundial durante el periodo 2011-2020.

3.1.2.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

HIPOTESIS ESPECIFICAS

El peso al nacer es un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis de
inicio tardio en recién nacidos.

La edad gestacional es un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis
de inicio tardio en recién nacidos.

El sexo es un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis de inicio tardio
en recién nacidos.

La puntuacién Apgar a los 5 minutos es un factor de riesgo para el
desarrollo de sepsis de inicio tardio en recién nacidos.

La via de parto es un factor de riesgo para el desarrollo de sepsis tardio
en recién nacidos.

El antecedente materno de ruptura prematura de membranas es un
factor de riesgo para el desarrollo de sepsis tardia en recién nacidos.

El uso del catéter venoso central es un factor de riesgo para el desarrollo
de sepsis neonatal tardia.

La ventilacion mecanica es un factor de riesgo para el desarrollo de

sepsis neonatal tardia.
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3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

Variables independientes:

Factores de riesgo neonatales:
Sexo

Peso al nacer

Edad gestacional

Apgar a los 5 min

Factores de riesgo maternos:
Ruptura prematura de membranas
Via de parto

Procedimientos invasivos:
Ventilacion mecéanica

Catéter venoso central

Variable dependiente:

Sepsis neonatal tardia
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CAPITULO IV:
METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Revision sistematica y metaanalisis de estudios observacionales.

4.2. POBLACION Y MUESTRA

Poblacién

Todos los estudios clinicos que evalien la asociacion entre factores

neonatales, factores maternos o procedimientos invasivos y sepsis neonatal

tardia a nivel mundial en los ultimos 10 afios.

Muestra

La muestra del presente estudio esta representada por la totalidad de los

estudios clinicos que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

Unidad de andlisis

La unidad de analisis esta definida por cada uno de los estudios clinicos

incluidos en el metaanalisis.
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4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL NATTUIE(XIYEZA ﬁgg‘:&ﬁ‘gﬁ INDICADORES OBEII;!:‘CI:%(&IXL
Peso del recién nacido luego del parto. o _ Adecuado peso al nacer Bajo peso al nacer definido
Peso al nacer Cualitativa Nominal Bajo peso al nacer como < 2500 g
Tiempo de vida intrautero cumplidas al nacimiento o Prematuridad: edad
A | Edad gestacional ca!culada por fecha de ultima regla, ecografia o Cualitativa Nominal 'FA; termtlno gestacional < 37 semanas
2 método de Capurro rematuro
|<T: Sexo segun los caracteres sexuales secundarios Masculino Masculino: caracteres
(ZD Sexo Cualitativa Nominal Femenino sexuales masculinos por
% examen fisico
Sumatoria de puntaje para los signos latidos Puntaje Apgar al quinto
A , cardiacos por minuto, respiracién, tono muscular, Cualitati Nominal Normal minuto de vida bajo < 7
pgar 5 irritabilidad refleja y color de piel y mucosas a los 5 ualitativa omina Bajo puntos
minutos
o | Rotura prematura de Rotura de membranas antes del inicio del trabajo de Si/No Ocurrencia o no de RPM en
3 o .
5 membranas (RPM) parto Cualitativa Nominal los antecedentes maternos
=l B Viaen la que el producto sale del Utero al exterior Vaginal Cesérea: por intervencion
Tipo de parto I . AP . -
<§‘: vaginal Cualitativa Nominal Cesarea quirdrgica; vaginal: expulsion
g por la vagina
Soporte ventilatorio a través de una maquina en Duracién de la ventilacion
Ventilacion mecéanica pacientes que no pueden ventilar espontdneamente Cualitativa Nominal Si/No mecanica antes del inicio de la
sepsis en dias
) Catéter canalizado en la vena yugular o femoral a o ] ] Duracion del cvc antes del
Catéter venoso central | través de una puncion percutanea directa Cualitativa Nominal | Si/No inicio de la sepsis en dias
Invasion de bacterias u hongos al torrente sanguineo Diagnéstico de sepsis
que se manifiesta clinicamente después de las 72h o neonatal después de las 72h
Sepsis Neonatal tardia | 7 dias de vida hasta los 28 dias de vida. Cualitativa Nominal | Si/No de vida
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4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Fuentes de informacion

Dos autores (AP y WM) realizaron busquedas exhaustivas de la literatura en
PubMed, SciELO, LILACS y Google Scholar de estudios publicados en los

altimos 10 afios (2011-2020) utilizando una estrategia de busqueda.

Estrategia de busqueda

Se desarroll6 una estrategia de busqueda integral que incluia todos los
posibles factores de riesgo de sepsis neonatal tardia de acuerdo con la revision
de la literatura basada en términos MeSH y palabras del titulo y resumen que
envolvia las siguientes palabras clave: “late onset sepsis”, “late onset
septicemia”, “late onset bacteremia”, “late onset blood infection”, “infant”’,
‘newborn”, “neonate”, “neonatology”, “risk”, “risk factors”, “risk factor”,
“causality” y “odds ratio”. Los términos de busqueda dentro del dominio se
combinaron con ‘OR’ y los términos entre dominios con ‘AND’. Se aplicd un
filtro especifico de la base de datos para limitar la busqueda a ‘Gltimos 10 afios’
(2011-2020). No se aplicé filtro de idioma. Primero se desarroll6 una estrategia
de busqueda para PubMed y posteriormente se adaptd para las otras bases de

datos. La estrategia de busqueda se encuentra en el ANEXO N°3.

Seleccion de estudios

Dos autores (AP y WM) seleccionaron los estudios usando los criterios de
elegibilidad en tres etapas: titulo, resumen y texto completo. Se utilizd el
software EndNote TM X8 (Clarivate Analytics, Thomson Reuters, New York)
para la eliminaciéon de duplicados y el almacenamiento de los estudios para
lectura a texto completo. En caso de discrepancia, se resolvid mediante
discusion en presencia del asesor y director de la tesis. Se sintetiz0 y
esquematizo el proceso de seleccién de estudios usando un diagrama de flujo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analysis)

en la aplicacion web Shiny (https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/) el
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cual muestra la cantidad de estudios incluidos y excluidos en cada fase de la

seleccién de estudios.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:

e Estudios que evaliuen el riesgo de uno o mas factores neonatales,
factores maternos o procedimientos invasivos para desarrollar sepsis
neonatal tardia.

e Estudios analiticos que reporten comparacion de dos grupos: uno con
sepsis neonatal tardia y otro sin sepsis.

e Estudios que definan sepsis neonatal como aquella que ocurre desde las
72 (o 7 dias) hasta los 28 dias de vida.

e Estudios que definan sepsis neonatal utilizado el criterio laboratorial (ej.
cultivos, parametros hematolégicos).

e Estudios publicados entre 2010 y 2020.

Criterios de exclusion

e Estudios no disponibles en su versién completa

e Reporte de casos, cartas al autor, revisiones narrativas y revisiones
sisteméticas

e Estudios que no tengan base de datos

e Estudios que en un su disefio no exista comparacion de grupos

e Estudios con criterios diagnosticos no claras o que utilicen el criterio
clinico exclusivamente

e Estudios que evallen sepsis neonatal temprana o en general
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4.5. RECOLECCION DE DATOS

Extraccion de datos

El método de extraccion de datos de los estudios incluidos fue el uso de una
ficha de recoleccion de datos y posteriormente se digitalizé en una hoja de
datos de Microsoft Excel 2016 (Microsoft, Washington). Para el analisis
cualitativo, los dominios de extraccién incluyeron: titulo, autor, afio de
publicacion, periodo de estudio, pais de ejecucion, disefio, definicion de caso,
definicion de sepsis neonatal tardia, factores de riesgo y resultados. Solo los
datos brutos dicotbmicos para eventos y no eventos, cuando estaban
disponibles, se extrajeron y se convirtieron a OR.

Evaluacion del Riesgo de sesgo y Certeza de la evidencia

La escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios observacionales se utilizd
para la evaluacién de la calidad de los estudios de casos y controles y los
estudios de cohortes. La NOS evallua tres categorias de un determinado
estudio: seleccion, comparabilidad y exposicidn/resultado. Estos se puntdan
individualmente y se contabilizan hasta un posible total de 9 puntos. La NOS se
clasifica de la siguiente manera: = 7 para bajo y < 7 para alto riesgo. Se
utilizaron graficas de riesgo de sesgo para ilustrar la evaluacion de la calidad a
través del software Review Manager (RevMan) version 5.4.1. (The Cochrane
Collaboration, 2020).

Para evaluar la certeza de evidencia de este trabajo se utiliz6 la metodologia

GRADE a través de la aplicacion online GRADEpro (https://gradepro.org/) que
reporta la certeza de la evidencia en una tabla resumen. La metodologia
GRADE evalta cuatro aspectos: riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia

indirecta e imprecision.
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4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Analisis cualitativo

Se realiz6 una evaluacion narrativa de todos los estudios en conjunto para
enfatizar sus similitudes y diferencias metodologicas. En este andlisis se
incluyeron datos como: titulo, autor, afio de publicacion, periodo de estudio,

disefio, definicion de casos, pacientes, tipo de sepsis y resultados.

Analisis cuantitativo

Para el analisis estadistico se realiz6 un metaanalisis de efectos aleatorios en
el programa STATA MP v. 14.0 (Stata Corp LP, College Station, Texas, USA)
para medir la asociacion entre factores de riesgo y sepsis neonatal tardia. Se
incluyé un resultado en el metaandlisis si al menos dos estudios informaron
datos cuantitativos para ese resultado. La medida resumen elegida para medir
el tamafio del efecto fue odds ratio (OR) ya que todas las variables eran
dicotomicas. Se calculé el odds ratio ajustado para minimizar el sesgo de
confusion. Todas las medidas de asociacion fueron calculadas con intervalos
de confianza del 95% y considerando como significativo un valor de p<0,05. La
heterogeneidad estadistica se evalué e informo con el estadistico Q de
Cochran, estadistico 12 y Tau?. Un valor de 1> de 25 a 50% se consideré bajo,
50-75% como moderado y 275% como alta heterogeneidad. Se utilizaron
diagramas tipo Forest plot para mostrar graficamente los resultados del
metaanalisis. Se proporcionaron tablas para las caracteristicas de los estudios

incluidos y para los resultados de la evaluacién de la calidad.
Sesgo de publicacion
El sesgo de publicaciéon se debe desarrollar si y solo si existan al menos 10

estudios en el metaanalisis usando diagramas Funnel Plot, razén por la cual en

este estudio no se evalla el sesgo de publicacion.
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4.7. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio es un analisis secundario de estudios primarios publicados
en revistas cientificas, sin necesidad de solicitar el consentimiento. Sin
embargo, el presente proyecto fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas (INICIB) de
la Universidad Ricardo Palma. El protocolo de esta revision se redactd de
acuerdo con los "Elementos de informacion preferidos para las revisiones

sisteméticas y los protocolos de metaandlisis" (PRISMA-P).
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

5.1.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Se encontré un total de 633 estudios. Se removieron 8 duplicados y se
revisaron 625 titulos. De estos, se excluyeron 392 titulos por no involucrar a las
variables de estudio y se examinaron 98 resimenes. De estos, se examinaron
54 registros de texto completo y 8 estudios cumplieron con los criterios de
inclusion en esta revisidn. Las razones para la exclusion de 46 registros de
texto completo fueron: no estudio de factores de riesgo, otro tipo de sepsis,
ausencia de factores de riesgo estudiados y falta de data. El proceso de

seleccién de estudios se ilustra en la Figura 1.

Sobre el disefio, de los 8 estudios 6 fueron casos y controles, 1 cohorte
retrospectiva y 1 cohorte prospectiva. Seis estudios se hicieron en neonatos a
término y 2 estudios se hicieron solo en neonatos prematuros. Se encontré que
todos los estudios se llevaron a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatal. De acuerdo con la definicion de sepsis, 2 estudios definieron como
aguella que aparece a los 7 d, 4 estudios tomaron como punto de corte 72hy 1
no especifica. De manera similar, hubo variaciones en las pautas utilizadas
para diagnosticar sepsis neonatal: 8 estudios requirieron cultivos positivos para
confirmar la sepsis neonatal y 1 usaron criterio clinico. Una sintesis de las

caracteristicas de los estudios incluidos puede visualizarse en la tabla N°1.
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8 Estudios incluidos
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Figura N°1. Diagrama de flujo PRISMA mostrando la seleccion de estudios incluidos en el
analisis cuantitativo (metaandlisis). Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I,
Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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Tabla N°1 Caracteristicas de los estudios incluidos

No Titulo Disefio Autor Objetivo Pais Periodo Pacientes

1 | Risk factors of late-onset neonatal sepsis in Taiwan:  Casosy Kung2016 Identificar factores de Taiwan 2003 - 2006 Neonatos en UCI
A matched case-control study Controles riesgo para SNT

2 | Risk Factors for Late-Onset Sepsis in Preterm Casos y El Manouni2019 Identificar factores de Paises bajos  2014-2017 Neonatos
Infants: A Multicenter Case-Control Study Controles riesgo para SNT y Bélgica prematuros en

Ucl

3 | Risk factors and etiology of neonatal sepsis after Casos y Rafi2020 Identificar factores de Bangladesh 2019 Neonatos en UCI
hospital delivery: A case-control study in a tertiary Controles riesgo para SNT
care hospital of Rajshahi, Bangladesh.

4 | Association between birth route and late-onset Cohorte Olivier2016 Identificar asociacion Canada 2010 - 2014 Neonatos
sepsis in very preterm neonates Retrospectiva entre via de parto y prematuros en

SNT UCl

5 | Late onset sepsis in newborn babies: epidemiology Cohorte Resende2015 Evaluar el efecto de la Brazil 2010 - 2012 Neonatos en UCI
and effect of a bundle to prevent central line Retrospectiva implementacion de
associated bloodstream infections in the neonatal medidas basadas en la
intensive care unit evidencia en la SNT

6 | Risk factors and lethality of laboratory-confirmed Casos y Romanelli2013 Identificar factores de Brazil 2008 - 2012 Neonatos en UCI
bloodstream infection caused by non-skin Controles riesgo para SNT
contaminant pathogens in neonates

7 | Nosocomial infections (late onset sepsis) in the Casos y Joseph2012 Identificar factores de Singapur 2005 - 2007 Neonatos con
Neonatal Intensive Care Unit (NICU) Controles riesgo para SNT muy bajo peso al

nacer en UCI

8 | Late-onset neonatal sepsis, risk factors and Casos y Samuelsson2014 Identificar factores de Sweden 2006 - 2011 Neonatos en UCI

interventions: an analysis of recurrent outbreaks of ~ Controles riesgo para SNT

Serratia marcescens, 2006e2011
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Tabla N°1 Caracteristicas de los estudios incluidos (continuacion)

No Titulo Factores de riesgo Meétodo Definicion de Resultados
diagndstico SNT

1 | Risk factors of late-onset neonatal sepsis in Taiwan:  Maternos: RPM Cultivo >7d NPT (OR 6.07 IC 95% 1.14-32.32, p=0.034)
A matched case-control study P. invasivos: CVC, VM, NPT

2 | Risk Factors for Late-Onset Sepsis in Preterm Neonatales: sexo. Cultivo >72h NPT (OR 1.29 IC 95% 1.07-1.55, p=0.006)
Infants: A Multicenter Case-Control Study Maternos: RPM, tipo de parto

P. invasivos: CVC, VM, NPT

3 | Risk factors and etiology of neonatal sepsis after Neonatales: edad, peso, apgar, Cultivo >72h ITU (OR 5.48 IC95% 1.58-18.99, p<0.05).
hospital delivery: A case-control study in a tertiary sexo. Maternos: RPM, tipo de Sexo masculino (OR 0.33 1C95% 0.13-0.88,
care hospital of Rajshahi, Bangladesh. parto, ITU p<0.05)

4 | Association between birth route and late-onset Maternos: tipo de parto Cultivo >48 h No asociacion de SNT con via de parto.
sepsis in very preterm neonates

5 | Late onset sepsis in newborn babies: epidemiology Neonatales: edad, peso, apgar. Clinica >7d Prematuridad (OR 1.83 1C95% 1.03-3.26,
and effect of a bundle to prevent central line P. invasivos: CVC, VM, NPT p=0.04), Peso <1500 g (OR 2.701C95%
associated bloodstream infections in the neonatal 1.16-3.74, p=0.01), CVC (OR 5.10 1C95%
intensive care unit 2.32-11.26, p<0.001), VM (OR 2.72 1C95%

1.65-2.42, p<0.001)

6 | Risk factors and lethality of laboratory-confirmed Neonatales: edad, peso, apgar. Cultivo No especifica  CVC (OR 8.99, p=0,047)
bloodstream infection caused by non-skin Maternos: RPM.
contaminant pathogens in neonates P. invasivos: CVC, VM, NPT

7 | Nosocomial infections (late onset sepsis) in the P. invasivos: CVC, VM, NPT, tubo  Cultivo >72h CVC (p=0.02), VM (p=0.001)
Neonatal Intensive Care Unit (NICU) toracico

8 | Late-onset neonatal sepsis, risk factors and Neonatales: edad (continua), Cultivo >72h Edad gestacional (OR 0.94 1C95% 0.93-

interventions: an analysis of recurrent outbreaks of
Serratia marcescens, 2006e2011

peso (continua). Maternos:
RPM. P.
invasivos: CVC (continua), VM
(continua)

0.96), p<0.001), peso al nacer (OR 0.17
IC95% 0.089-0.317, p<0.001), CVC (OR 2.6
IC95% 1.7-2.0, p<0.001), VM (OR 1.6 1C95%
1.2-2.0, p<0.001)
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5.1.2. Factores de riesgo

Se estudiaron 4 factores neonatales, 2 factores maternos y 2 procedimientos
invasivos asociados a sepsis neonatal tardia. Los factores de riesgo mas
frecuentemente descritos son ruptura prematura de membranas, uso de catéter
venoso central y necesidad de ventilacion mecanica (4 estudios cada uno). Se
realizo un meta-analisis para un total de 8 factores. Los detalles de los factores
incluidos en el meta-analisis se han proporcionado en la tabla N°2.

Tabla N°2. Factores de riesgo incluidos en el metaanalisis para sepsis
neonatal tardia.

Factor de riesgo Comparacion n
Factores neonatales
Sexo Masculino, Femenino 3
Edad gestacional <37 semanas, >37 semanas 2
Peso al nacer <2500 g, >2500 g 3
Apgar 5' <7,27 2
Factores maternos
Ruptura prematura de Si, No 4
membranas
Tipo de parto Vaginal, Cesérea 2
Procedimientos
invasivos
Ventilacidbn mecanica Si, No 4
Catéter venoso central Si, No 4

Para factores neonatales, se realizé un meta-analisis para cuatro factores de
riesgo (Figura N°2) de los cuales, sexo masculino (3 estudios — OR: 1.97; IC
del 95%: 0.26-14.59; p=0.03; 1> =80%), y la prematuridad (2 estudios — OR:
2.48; IC del 95%: 1.13-5.45; p=0.04; 1> =72%), aumentaron significativamente
las probabilidades de sepsis neonatal tardia. Los factores que aumentaron la
probabilidad de sepsis neonatal tardia pero no fueron significativos en el meta-
analisis fueron bajo peso al nacer (3 estudios — OR: 2.50; IC del 95%: 1.20-
5.18; p=0.14; 1>=53%) y Apgar 5’ bajo (2 estudios — OR; IC del 95%: 1.01- 2.13;
=0.32; 12=18%)).
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Author(s) and Year

0Odds Ratio [35% CI]

Sepsis

Eventos No eventos Eventos No eventos

No sepsis

Sexo Masculino

Romanelii; 2013.1 20 20 48 52 1.620.82, 3.23]
Rafi; 2020.1 18 19 20 57 —— 2.40 [1.04, 5.55]
el Manouni; 2019 108 88 a7 97 et 1.20 [0.81, 1.79}
RE Mode! for Subgroup (Q = 5.02, df = 1, p=0.03; I' = 80.1%. <" = 1.89) gD 1.97 [0.26, 14.59)
Edad gestacional <37sem

Resende; 2015.2 28 28 280 159 —-—y 1.88[1.18, 3.04)
Rafi; 2020.3 15 20 12 85 P—— 4.08 [1.84, 10.09]
RE Model for Subgroup (Q =8.53, df =2, p=0.04; I = 72.7%, <" = 0.35) R 2.48[1.13, 5.45)
Bajo peso al nacer :

Romanelli; 2013.2 41 B 8 18 —— 1.00 [0.41, 2.42)
Resende; 2015.1 80 52 112 228 o | 3.33[2.17, 5.11)
Rafi; 2020.2 18 17 18 81 § —— 4.04 [1.71, 9.58)
RE Mode! for Subgroup (Q=2.18, df =1, p=0.14; I'=53.7%, " = 0.18) | e 2.50 {1.20, 5.18}
Apgar 5'<7

Resende; 2015.3 2 110 12 427 ——— 0.85[0.14, 2.93)
Rafi; 2020.4 14 21 9 a8 Po—— 5.04 [1.91, 13.29]
RE Model for Subgroup (Q =2.31,df =2, p=0.32; I' = 17.9%, = = 0.02) -2 1.47 [1.01, 2.13)

I I I
0.05 0.25 1

Odds Ratio (log scale)

1
15

Figura N°2 Forest plot que muestra un metaanalisis de efectos aleatorios en recién nacidos varones, prematuros, con
bajo peso al nacer o deprimidos al nacer con y sin sepsis neonatal tardia respectivamente.



Author(s) and Year Odds Ratio [35% CI]

Sepsis No sepsis

Eventos No eventos Eventos No eventos
Ventilacion mecanica :
Resende,2015.1 78 3 168 273 P 3.47[2.23, 5.40)
Joseph,2012.1 12 2 22 81 P —- 11.09 [2.24, 52.55}
Romaneli,2013.1 a8 12 45 &5 | 3.87[1.81, 8.27]
of Manouni,2019.3 102 91 107 87 e 0.52 [0.62, 1.37)
Kung,2016.2 128 35 Crl 72 | 2.88[1.78, 4.68]
RE Mode! for Subgroup (Q = 29.88, df = 4, p < .01; I° = 83.0%, < = 0.49) R 283(1.42, 5.68)
RPM
Samuelsson, 2014 5 42 10 a7 it 0.43[0.13, 1.37)
Rafi,2020.1 10 25 11 22 B 2.40[0.91, 6.25)
el Manouni,2019.1 4 148 47 147 [ 0.97 [0.81, 1.55)
Kung.2018.1 %0 124 3 128 i 1.07 [0.84, 1.78)
RE Model for Subgroup (Q = 5.16, df =3, p=0.16; I = 0.0%, <" = 0.00) E 2 1.04 [0.76, 1.42)
Parto vaginal
Olivier,2016 1080 7128 7138 10258 L] 0.89[0.91, 1.08)
Rafi,2020.2 19 51 51 2% i 0.61(0.27, 1.37)
el Manouni,2019.2 83 E5) EE o5 ey 0.81[0.55, 1.21)
RE Mode! for Subgroup (Q = 2.28, df = 2, p =0.32; I* = 20.3%, <* = 0.01) © 0.94 [0.78, 1.12)

Catreter venoso central

Resende,2015.2 108 8 253 186 : e 12.59 [5.58, 30.21]
Joseph,2012.2 14 0 91 3 - - -~ 1.1 [0.05, 22.61}
Romaneli 2013.2 49 1 & 18 f———- 10.76 [1.39, 83.10)
el Manouni,2019.4 149 45 181 2 - 0.88 [0.41, 1.12)
Kung,2016.3 148 12 %2 71 : by 8.19 [3.47, 11.05)
RE Model for Subgroup (Q = 52.28, df = 4, p < .01; I" = 89.7%, =" = 1.81) | — g 3.83(1.07, 13.71)

| T 1 ]
005 025 1 15
Odds Ratio (log scale)

Figura N°3 Forest plot que muestra un metaanalisis de efectos aleatorios en recién nacidos que requieren
ventilacion mecanica, que tienen antecedente materno de RPM, que nacieron por via vaginal o tienen catéter
venoso central respectivamente, con y sin sepsis tardia.
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Para factores maternos se realiz6 un meta-analisis para 2 factores, de los
cuales la ruptura prematura de membranas (4 estudios — OR: 1.04; IC del 95%:
0.76 — 1.42; p=0.16; 1> =0%) aumentd la incidencia de sepsis neonatal tardia
mas no es un factor independiente. El parto vaginal no se asocié a sepsis
neonatal tardia (3 estudios — OR: 0.94; IC del 95%: 0.78 — 1.12; p=0.32; I?
=20%) (Figura N°3).

Se encontr6 que ambos procedimientos invasivos son factores de riesgo
independientes. Los neonatos que poseyeron catéter venoso central tuvieron
3.8 mas probabilidades de desarrollar sepsis neonatal que los pacientes sin
CVC (4 estudios — OR: 3.83; IC del 95%: 1.07 — 13.71; p<0.01; 1> =89%):
mientras que, los recién nacidos que necesitaron ventilacion mecéanica tuvieron
2.8 mas probabilidades de desarrollar sepsis (4 estudios — OR: 2.83; IC del
95%: 1.42 — 5.68; p<0.01; 1>=86%). (Figura N°3).

5.1.3. Evaluacién del riesgo de sesgo

Al realizar una evaluacion de la calidad usando la NOS para casos y controles,
cuatro estudios fueron calificados como buenos, dos estudios regulares y dos
estudios deficientes (Figura N°4). La categoria con la calificacion mas baja fue
la “comparabilidad” (Figura N°5). Ninguno de los estudios informo el uso de una

lista de verificacion de informes para describir sus estudios.

El Manouni 2019

Figura N°4 Gréafico mostrando

Joseph 2012 el riesgo de sesgo.

kung 2016

Olivier 2016

Rafi 2020

Fesende 20145

Fomanelli 2013 42

'.' '.' '.' '.' '.' '.' . . Selection
® O 0 0 0 0 0 0| commarabiiy
. . '.' '.' . '.' . . Exposure

Samuelsson 2014
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Figura N°5 Grafico que muestra el porcentaje de estudios de bajo, no claro y alto
riesgo de sesgo segun cada categoria.

5.1.4. Certeza de la evidencia

Se utilizé la metodologia GRADE para evaluar la certeza de la evidencia de
este meta-anadlisis. Se encontr6 que la calidad de la evidencia fue baja para
peso al nacer, ruptura prematura de membranas y necesidad ventilacién
mecénica y muy baja para el resto. Esto quiere decir que el efecto verdadero
muy probablemente sea diferente del estimado. En la evaluacion a priori, el
nivel de calidad fue clasificado como bajo en virtud de que los estudios son
observacionales. Sin embargo, la confianza bajé un nivel mas debido a cuatro
razones: la existencia de un solo autor para la busqueda y revision de estudios,
intervalos de confianza amplios, numero de muestra pequefios y alta
heterogeneidad. Los hallazgos de la certeza de evidencia se pueden apreciar

en la Figura N°5.
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Resumen de los resultados :

Factores de riesgo para sepsis de inicio tardio comparado con control en recién nacidos

Paciente o poblacién : recién nacidos

Configuracion: Sepsis de inicio tardio

Intervencion: factores de riesgo para sepsis de inicio tardio
Comparacién: control

Efectos absolutos anticipados

* (95%
CI)
Riesgo con Riesgo con Efecto relativo e Carie @3
Desenlaces control  factores de MENCEACH N LAV BEET G Comentarios
riesgo para
sepsis de

inicio tardio

Moderado 273;:;2'5&271 10/0)0) El nivel de certeza de evidencia se
Sexo masculino 612 por 1000 (2)6'!;'13759) (3 estudios MUY BAJA reduzr:: Fl)ior EL'”;E'";""L? dri contf;anza
445 por 1000 (173 a 921) ) ) observacionales ab,c amplio 'y numero de muestra
) pequefio.
Bajo 279 casos 371
OR 2.48 Controles @OOO El numero de muestra es pequefio y
Prematuridad 763 por 1000 (1.13 a5 45) (2 estudios MUY BAJA existe alta heterogeneidad de los
565 por 1000 (595 a 876) ’ ’ observacionales acd resultados.
)
Bajo 197 casos 616
Controles
Peso al nacer 565 por 1000 (1?; :':?8) (3 estudios GBB%%Q El numero de muestra es pequefo.
342 por 1000 (384 a 729) ' ! observacionales
)
Bajo 147 casos 516
Controles
Apgar 5' 58 por 1000 (1%? ;';713) (2 estudios M?J)YOBA?AOB'C El numero de muestra es pequefio.
40 por 1000 (40 a 82) : : observacionales
)
Bajo 441 casos 482
Controles
Ruptura prematura B
ze me':nbrana 226 por 1000 (oc;';: f:z) (4 estudios eBG/zJCA)aC) Estudio observacional.
219 por 1000 (176 a 285) ! : observacionales
Bajo 2871 casos
17667 OOO
) 397 por 1000 OR 0.94 Controles ® &
T y - El numero de muestra es pequefio.
PO dePAMtO 12 por 1000 (3532440)  (0.78a1.12) (3 estudios MUY BAJA 3¢ umer uestra es pequ
observacionales
)
Bajo 534 casos 991
Uso de catéter 893 por 1000 OR 3.83 Controlgs %89&2 Intervalo de confianza amplio. Alta
venoso central p (1.07a13.71) (4 estudios heterogeneidad
686 por 1000 (700 a 968) ) ) observacionales a,b,d ’
)
Bajo 358 casos 443
Necesidad de . Controles
tacid L 696 por 1000 13'2{ 2 ?28 (4 estudios GBB%%? Heterogeneidad seria.
ventacion mecanica 447 por 1000 (534 a 821) (1.4235.68)  \ cervacionales

)

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el
efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

CI: Intervalo de confianza ; OR: Razdn de momios

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacidn del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del
efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacidn del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto

Explicaciones
a. Existe un solo autor para la busqueda y revision de estudios.
b. Intervalo de confianza amplio.

c. Numero de muestra pequefia.
d. Alta heterogeneidad.

Figura N°5 Perfil de evidencia GRADE
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5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

La sepsis es la segunda causa de mortalidad neonatal y presenta una alta
carga en la morbilidad neonatal sobre todo a nivel neurolégico, asi como tiene
un alto impacto en los costes hospitalarios. La sepsis neonatal se puede
clasificar, segun el momento de aparicion, en dos tipos: sepsis temprana y
sepsis tardia. Esta division que se ha dado en la literatura se explica porque
que tienen diferentes factores de riesgo y patdgenos y, por ende, reciben
manejos distintos. Estos dos tipos son: sepsis temprana y sepsis tardia. Este
meta-analisis tuvo como objetivo identificar los factores de riesgo neonatales,
maternos y los procedimientos invasivos asociados con el desarrollo de sepsis
neonatal tardia descritos en la literatura médica durante los Gltimos diez afios.
Nuestro estudio mostré6 que el sexo masculino, la prematuridad, el uso de
catéter venoso central y la necesidad de ventilacibn mecanica aumentaron
significativamente las probabilidades de desarrollo de sepsis neonatal tardia.
Nuestros resultados son consistentes con otros estudios.404246:5051 F|
conocimiento de los factores de riesgo ayudaria a la prevencion e identificacion

temprana de sepsis neonatal tardia.

Hubo variacion en las definiciones de casos, asi como en la definicion de
sepsis neonatal tardia en los estudios incluidos en nuestra revision. Se ha
encontrado una variabilidad similar en la literatura mundial sobre sepsis
neonatal tardia. La mayoria defini6 como casos a aquellos neonatos con
sintomas y signos ademas de un hemocultivo positivo y otros establecieron
como casos a aquellos neonatos con sintomas y signos y examenes de
laboratorio sin necesidad tener un cultivo positivo. Otra diferencia entre los
estudios fue el punto de corte en el tiempo para definir sepsis neonatales. Seis
estudios definen a sepsis tardia como aquella que aparece luego de 72 horas
de vida, lo cual coincide con la mayoria de los antecedentes. 2226:39.40 Mientras
que, dos estudios la definen como aquella que aparece luego de los 7 dias
hasta los 28 dias de vida.®?52 No se encontr6 ningun estudio realizado en

Peru.
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Hemos encontrado una mayor incidencia de sepsis entre los neonatos varones,
posiblemente sobre la base de la “hipotesis de la desventaja masculina”. Los
neonatos varones son mas sensibles a las condiciones ambientales perinatales
y postnatales adversas y tienen mas probabilidades de nacer prematuros y con
un peso mas bajo al nacer, los cuales aumentan el riesgo de sepsis neonatal.!
Ademas, una mayor asistencia respiratoria inicial requerida por los neonatos
varones puede conducir a peores resultados.®53-% La prematuridad también
se ha implicado como factor de riesgo significativo, como ocurre en otros
estudios.” 131317 En este estudio, el bajo peso al nacer y el Apgar 5’ bajo
aumento la incidencia de sepsis neonatal tardia sin embargo no fue un factor
independiente. Este hallazgo contrasta con algunos antecedentes.?2226
Probablemente se deba a al nimero bajo de estudios comparados.

Respecto a los factores maternos, se encontré que la ruptura prematura de
membranas aumento la incidencia de sepsis neonatal tardia mas no fue un
factor de riesgo independiente, tal cual lo describen otros autores.10:21.26:52 No
se encontrd asociacion entre la via de parto y sepsis neonatal tardia asi como
en otros estudios.?® Esto podria explicarse a que las infecciones maternas
(infeccion urinaria y corioamnionitis relacionada a ruptura prematura de

membranas) se asocian mas a sepsis neonatal de aparicién temprana.

Como se encuentra en la literatura médica y en diversos estudios, identificamos
que el uso de dispositivos invasivos como catéter venoso central y tubo

endotraqueal son factores independientes de sepsis neonatal tardia.?0:22:26:39

El presente estudio presenté algunas limitaciones que pudieron afectar los
resultados del metaanalisis. En primer lugar, esta la alta heterogeneidad entre
estudios para los factores de riesgo sexo, edad gestacional y procedimientos
invasivos a pesar de tener el mismo disefio metodoldgico; sin embargo, uno de
los estudios tuvo una definicion de casos distinta a los demas lo cual puede ser
la fuente de heterogeneidad. Como fortalezas, tenemos que el presente estudio
representa el primer metaanalisis sobre factores asociados a sepsis neonatal
tardia, el cual pone en evidencia la falta de investigacion sobre este tema en

Perd. Ademas, este trabajo ha realizado siguiendo las pautas de la lista
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PRISMA (disponible en: http://prisma-statement.org/ ) . Por ultimo, este trabajo

ha sido sometido a la evaluacion GRADE.
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5.1.

5.2.

CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

En la presente revisidn sistemética de estudios de cohorte y casos y

controles, se encontré que:

a) Los recién nacidos varones tienen mas riesgo de desarrollar sepsis
neonatal tardia.

b) Los recién nacidos prematuros tienen mas riesgo de desarrollar sepsis
neonatal tardia.

Entre los procedimientos invasivos, encontramos que:

a) El uso de catéter venoso central es un factor independiente de sepsis
neonatal tardia.

b) La necesidad de ventilacibn mecénica es un factor de riesgo de sepsis
neonatal tardia.

No se encontré asociacion significativa entre el antecedente materno de

ruptura prematura de membranas, ni via de parto vaginal con el desarrollo

de sepsis tardia en recién nacidos.

RECOMENDACIONES

Los esfuerzos para disminuir la tasa de mortalidad neonatal deben
enfocarse en el manejo de la prematuridad asi como, se debe prestar
especial atencién a los recién nacidos varones ya que son mas sensibles a
condiciones adversas.

Se recomienda optimizar la vigilancia de las infecciones intrahospitalarias a
través del desarrollo y validacion protocolos de manejo de procedimientos
invasivos para reducir la incidencia de sepsis neonatal.

En el Perq, el niumero de estudios sobre los factores de riesgo para el
desarrollo de sepsis neonatal tardia es casi nulo. Se requieren
investigaciones solidas en el pais al respecto para obtener estadistica

actualizada.
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ANEXOS

ANEXO N°1: Matriz de consistencia

“FACTORES NEONATALES, FACTORES MATERNOS Y PROCEDIMIENTOS INVASIVOS ASOCIADOS A SEPSIS NEONATAL TARDIA
EN EL PERIODO 2011-2020: REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS”

_Pregu_nta _d,e Objetivos Hipotesis Variables Dlseqo_ Poblacién y muestra : UEEIEES @ Andlisis de datos
investigacion metodologico instrumentos
¢Cudl es la Identificar la Existe asociacién | INDEPENDIENTES: Revision Estudios que evallien | Revision sistematica Evaluacion de la
asociacion entre asociacion entre | entre los factores | Factores neonatales: sexo, |sisteméticay |los factores de riesgo | en base de datos heterogeneidad con
los factores factores neonatales, edad gestacional, peso al metaanalisis asociados a sepsis electronicas con una Q de Cochrane, 12y
neonatales, neonatales, factores nacer y Apgar 5' neonatal tardia en los | estrategia de tau.
factores maternos | factores maternos y Factores maternos: ruptura ultimos diez afios. basqueda Seleccién | metaanalisis de
y procedimientos | maternosy procedimientos prematura de membranas y de estudios utilizando | efectos aleatorios

invasivos con
sepsis neonatal
tardia?

procedimientos
invasivos con
sepsis neonatal
tardia

invasivos con
sepsis neonatal
tardia.

via de parto.

Procedimientos invasivos:
catéter venoso central y
ventilacién mecanica

DEPENDIENTE:
Sepsis neonatal tardia

criterios de elegibilidad
Recoleccion de datos
Evaluacion del riesgo
de sesgo

Certeza de la
evidencia

con medida resumen
OR. Reporte
de resultados con
diagramas de
bosque.
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ANEXO N°2: Operacionalizacion de variables

- TIPOY ESCALA DE DEFINICION
VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL NATURALEZA | MEDICION INDICADORES OPERACIONAL
Peso del recién nacido luego del parto. Peso al nacer < 2500 g
Bajo peso al nacer Cualitativa Nominal Si/No
o Tiempo de vida intrautero cumplidas al nacimiento Edad gestacional < 37
W | prematuridad ca!culada por fecha de ultima regla, ecografia o Cualitativa Nominal Si/No semanas
|<£ método de Capurro
<Zf ] Sexo segun los caracteres sexuales secundarios o ) Si/No Caracteres sexuales
8 Sexo masculino Cualitativa Nominal Si/No masculinos por examen fisico
< Sumatoria de puntaje para los signos latidos Puntaje Apgar al quinto
' bai cardiacos por minuto, respiracién, tono muscular, litati inal " minuto de vida <7
Apgar 5' bajo irritabilidad refleja y color de piel y mucosas a los Cualitativa Nomina Si/No
diferentes minutos
5 membranas P
= Tipo de parto Via de expulsion del producto o _ Si/No Tipo de parto
< , Cualitativa Nominal
= | vaginal
Soporte ventilatorio a traves de una maquina en Duracién de la ventilacién
Ventilacién mecénica pacientes que no pueden ventilar espontaneamente Cualitativa Nominal Si/No mecénica antes del inicio de la
sepsis en dias
. Catéter canalizado en la vena yugular o femoral a o ) ) Duracion del cvc antes del
Cateter venoso central | través de una puncion percuténea directa Cualitativa Nominal | Si/No inicio de la sepsis en dias
Invasion de bacterias u hongos al torrente sanguineo Si/No Diagnéstico de sepsis
gue se manifiesta clinicamente después de las 72h neonatal después de las 72h
Sepsis Neonatal tardia | de vida Cualitativa Nominal de vida
Si/No
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ANEXO N°3: Estrategia de busqueda

Estrategia de busqueda en Medline (n=569)

#1

((((late onset sepsisMeSH Terms]) OR (late onset sepsis[Title/Abstract]))
OR (late onset septicemia][MeSH Terms])) OR (late onset
septicemia[Title/Abstract])) OR (late onset bacteremia[MeSH Terms])) OR
(late onset bacteremia[Title/Abstract])) OR (late onset blood infection[MeSH
Terms])) OR (late onset blood infection[Title/Abstract])

#2

(((((((((((infant[MeSH Terms]) OR (infant[Title/Abstract])) OR
(newborn[MeSH Terms])) OR (newborn[Title/Abstract])) OR (neonate[MeSH
Terms])) OR (neonate[Title/Abstract])) OR (paediatricilMeSH Terms])) OR
(paediatric[Title/Abstract])) OR (neonatal[MeSH Terms])) OR
(neonatal[Title/Abstract])) OR (neonatology[MeSH Terms])) OR
(neonatology[Title/Abstract])

#3

(C(((((((((risk[Title/Abstract]) OR (riskiMeSH Terms])) OR (risk factors[MeSH
Terms])) OR (risk factors[Title/Abstract])) OR (risk factorf[MeSH Terms])) OR
(risk factor[Title/Abstract])) OR (causality[MeSH Terms])) OR
(causality[Title/Abstract])) OR (odds ratio[MeSH Terms])) OR (odds
ratio[Title/Abstract]))

#4

#1 AND #2 AND #3

Filtro

Ultimos 10 afios
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