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El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de
Salud dedicado a la investigacion de los problemas prioritarios de salud y de
desarrollo tecnoldgico, ya que tiene como mandato proponer politicas y normas,
promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnolégica y brindar
servicios de salud en diversos campos, siendo uno de ellos; el campo de la salud
publica, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion. Dentro de la
mision del Instituto Nacional de Salud se encuentra, la promocién, desarrollo y
difusion de la investigacién y de transferencia tecnoldgica en los diversos servicios
de salud.

El Instituto Nacional de Salud a través de la Unidad de Analisis y Generacion de
Evidencias en Salud Puablica (UNAGESP) y por interés conjunto con el Instituto
Nacional Materno Perinatal se ha encargado de la transferencia tecnoldgica en
relacion al desarrollo de guias de Préactica Clinica basadas en evidencia utilizando
la herramienta AGREE Il y el sistema GRADE en la formulacion de las en la
formulacion de las preguntas de la GPC a partir del analisis de evidencia cientifica.
Esta transferencia tecnoldgica se ha realizado a través de la capacitacion,
acompafiamiento y monitoreo de las etapas que involucran la adaptacion de guias
de préctica clinica dirigidas tanto a miembros del Instituto Nacional Materno
Perinatal como de otros hospitales de Lima y establecimientos de salud identificados
para este proceso.

La Direccion General de Salud Publica del Instituto Nacional de Salud, luego de
haber cumplido con las etapas de revision y validacion del documento, agradece el
apoyo de la Direccion General del Instituto Nacional Materno Perinatal y en
especial la desinteresada colaboracion y esfuerzo de todos el equipo de salud
multidisciplinario que hicieron posible la culminacion de esta importante
herramienta para mejorar la calidad de atencién de la salud neonatal.
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MATERNO PERINATAL

INSTITUTO NACIONAL MATERNO PERINATAL
El Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) es una organizacion especializada en salud de
Il nivel de atencién, de &mbito nacional, que se encarga de la salud materno perinatal, el
manejo y el seguimiento del recién nacido que presente factores de alto riesgo para el
neurodesarrollo hasta los 5 afios de edad.

Creada hace 192 afios la ex maternidad de Lima se mantiene vigente acorde con el desarrollo
cientifico y con el advenimiento de nuevas tecnologias, esto le ha permitido mejorar la calidad de
atencion de sus pacientes sumando a la atencion especializada y altamente especializada,
constituyéndose asi como un centro de referencia nacional para el manejo de neonatos y
pacientes obstétricas en estado critico. De igual manera se ha constituido en una Institucién
referente nacional e internacional en el campo de la docencia, capacitacion e investigacion
especializada.

La misién del INMP es dar atencién especializada y altamente especializada a la mujer en salud
Sexual y reproductiva y al neonato de alto riesgo, desarrollando investigacion, tecnologia y
docencia a nivel nacional. Su vision es contribuir con la disminucion de la morbimortalidad
materno perinatal a nivel nacional, consolidando el liderazgo en la atencion altamente
especializada, docencia e investigacion en el campo de la salud sexual, reproductiva y perinatal,
basado en el desarrollo del potencial humano y tecnolégico, mejorando la calidad de sus
servicios, mediante la acreditacion internacional de sus procesos y contribuyendo a mejorar la
capacidad resolutiva de los principales hospitales a nivel nacional, teniendo como valores la
inclusion social y el compromiso de los usuarios y la institucién.

En este contexto el INMP reconoce la necesidad de contar con Guias de Préactica Clinica que
aseguren la calidad de la atencién de los pacientes, y reconoce que las herramientas de préactica
clinica en el marco de la evaluacion AGREE Il y GRADE contribuyen a integrar la evidencia
cientifica para su aplicacion en el campo clinico.

La sepsis neonatal se constituye como una de las patologias mas prevalentes en los servicios de
neonatologia en la Institucion, al igual que en el resto del pais. Esto hace que se considere una
prioridad institucional, por este motivo se ha realizado la adaptacion de la Guia de Préactica
Clinica de Sepsis Neonatal, para esta tarea se cont6é con la participacion de profesionales del
area de neonatologia del INMP con el apoyo del Instituto Nacional de Salud (INS).

Al culminar la labor expresamos nuestro agradecimiento a los profesionales de la UNAGESP del
INS por el valioso apoyo brindado en la metodologia para la elaboracion del presente
documento lo que garantiza su calidad y abre la puerta para la formulacion de nuevas guias con
la misma metodologia en nuestra institucion.

Conforme a la normativa nacional, este documento clinico sera actualizado periédicamente para
cumplir su propésito.
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SIGLAS Y ACRONIMOS

AGREE I1: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Il
DD: Dilogo deliberativo

FR: Frecuencia respiratoria

GPC: Guia de Practica Clinica

GPC-BE: Guia de Practica Clinica basada en Evidencia

GEG: Grupo elaborador de Guias

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

INS: Instituto Nacional de Salud

INMP: Instituto Nacional Materno Perinatal
I/T: indice inmaduros/neutrofilos

LT: Leucocitos totales

MEC: Meningoencefalitis

MINSA: Ministerio de Salud

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
NT: Neutrdfilos totales

OMS: Organizacion Mundial de Salud

OPS: Organizacién Panamericana de la Salud
PL: Puncion lumbar

PCT: Procalcitonina

PPROM: Ruptura prematura de membranas

PROM: Ruptura prolongada de membranas
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ROM: Ruptura de membranas

RN: Recien Nacido

RNBP: Recién nacido bajo peso al nacer
RNMBP: Recién nacido muy bajo peso al nacer
RNPT: Recién nacido pretérmino

RNT: Recién nacido a término

SPP: Sociedad Peruana de Pediatria

UNAGESP: Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica
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GLOSARIO DE TERMINOS

- Ensayo clinico aleatorizado: Tipo de disefio de investigacidn en el cual las personas son
aleatoriamente asignadas a dos 0 méas grupos: uno experimental y otro de comparacion o
control. Se les hacen seguimientos para evaluar desenlaces y comparar diferencias en cuanto a
la efectividad del tratamiento.

- Estudio observacional: Estudio en el cual el investigador no influye sobre la probabilidad de
presentar 0 no una condicién, o de estar o no expuesto a un factor de interés.

- Metaanalisis: Método estadistico para sintetizar y resumir resultados de dos 0 mas estudios.

- Nivel de evidencia: Grado que se le asigna a una evidencia en relacién a la certeza de la
estimacion del efecto para respaldar una recomendacion.

- Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales del sector salud: Instrumento para
promover la racionalidad y la eficiencia en la utilizacion de medicamentos. Correctamente
aplicado, el petitorio contribuye a optimizar la calidad de atencién y gastos en los sistemas de
salud. Los medicamentos esenciales son aquellos que sirven para satisfacer las necesidades de
atencion de salud de la mayoria de la poblacién; por tanto, esos productos deben estar
disponibles en todo momento, en cantidades adecuadas y en las formas farmacéuticas que se
requieran.

- Corioamnionitis: Inflamacion o infeccion de la  placenta, corion y el amnios (membranas
fetales) puede ser definida clinica o histolégicamente. Se define también como la presencia de
gérmenes patdgenos en liquido amnidtico, que producira complicaciones en la madre y/o el
feto’.

Corioamnionitis clinica, definida por criterios clinicos expuestos por Gibbs?:

1. Fiebre materna > 37.8° C

2. Dos 0 mas de los siguientes criterios clinicos menores:

2.1 Taquicardia materna (>100 latidos/minuto).

2.2 Taquicardia fetal (>160 latidos/minuto).

2.3 Leucocitosis materna (>15000 leucocitos/mm3 ).

2.4 Irritabilidad uterina (definida como dolor a la palpacién abdominal y/o dindmica uterina)

2.5 Leucorrea vaginal maloliente.
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INTRODUCCION

La sepsis neonatal es un conjunto de sintomas clinicos a causa de una infeccion sistémica, se
encuentra asociado a factores de riesgo materno, neonatal u hospitalarios®. La sepsis temprana se
presenta dentro de las primeras 72 horas de vida, mientras que la tardia ocurre luego de este periodo”.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 75% de las muertes neonatales se presentan
durante la primera semana de vida®. Actualmente, la mortalidad neonatal corresponde al 47% del total
de defunciones en nifios menores de cinco afios®. En la Region de América Latina y el Caribe, esta
proporcion es de 61,1% y 47,8%, respectivamente®. Las principales causas de muerte son debido a
prematuridad (29%), asfixia (23%) e infecciones como sepsis y neumonia (25%)°>’

En el Per(, 10 de cada 1000 nacidos vivos mueren durante el periodo neonatal®. La mortalidad
neonatal en el Per(, constituye el principal componente de la mortalidad de menores de 1 afio y de 5
afios, para el 2016 represent6 el 66,6% de la mortalidad de menores de 1 afio y 55,6% de la mortalidad
de menores de 5 afios. Para el mismo afio la primera causa de muerte neonatal son las relacionadas a la
prematuridad (28,47%) seguida por las infecciones (21,77%), malformaciones congénitas letales

(13,21%) v la asfixia y traumatismos relacionados al parto (10,79%).%*

El diagnostico adecuado de la sepsis neonatal es un reto para el manejo de la enfermedad, ademas del
conocimiento de los factores de riesgo de infeccion neonatal que permitan establecer acciones de
prevencion, incluso la misma definicion de sepsis neonatal varia en muchos lugares lo que se convierte
en una barrera para la disminucién de la mortalidad por esta causa. Por otro lado la precision
diagnostica de las pruebas usadas frecuentemente son variables, llevando a sobrediagnosticar muchos

casos>®.

Es necesario, contar con una guia de practica clinica basada en evidencias que permita estandarizar las
acciones en el diagnostico, manejo y prevencion de la sepsis neonatal, mediante un proceso
sistematico y riguroso que brinde una guia en la toma de decisiones clinicas, por ello el Instituto
Nacional Materno Perinatal impulso la realizacion de la presente guia conjuntamente con el Instituto

Nacional de Salud.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA PREVENCION, DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA SEPSIS NEONATAL

|. GENERALIDADES

1.1 DEFINICION
Es el sindrome clinico derivado de la invasion y proliferacion de bacterias, hongos o virus en el

torrente sanguineo del recién nacido (RN) y se manifiesta dentro de los primeros 28 dias de vida,
actualmente se incluye la sepsis diagnosticada después de esta edad, en recién nacidos de muy bajo
peso (RNMBP). En la presente guia se consideraran las infecciones bacterianas como causa de

sepsis’®™.

e Sepsis neonatal temprana: infeccidén sospechada o confirmada que se produce en el recién
nacido en las primeras 72 horas de vida, generalmente se adquiere durante el paso a través del
canal de parto o mediante diseminacion hematégena de bacterias.

e Sepsis neonatal tardia: infeccion sospechada o confirmada que se produce en el recién
nacido después de las 72 horas de vida, que se adquiere en el entorno de cuidado.

e  Sepsis vertical: de origen relacionado con infeccion materna intrauterina o perinatal

e Sepsis intrahospitalaria: adquirida después del tercer dia de hospitalizacion.

e Sepsis probable: Antecedente de riesgo para sepsis, cuadro clinico compatible y/o pruebas de
laboratorio alteradas.

e Sepsis confirmada: Cuadro clinico compatible y hemocultivo positivo.

e Sepsis clinica: Cuando los cultivos son negativos pero existe signos clinicos consistente con

infeccion.

1.2 ETIOLOGIA

Los microorganismos involucrados muestran variaciones significativas en relacién con'*:
e Tiempo de presentacion de la infeccion (temprana vs tardia)

e Edad de gestacion (pretérmino vs término)

e Antecedentes de colonizacién materna
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¢ Profilaxis antimicrobiana materna intraparto

o Factores de riesgo propios del RN

Microorganismos etiolégicos en Sepsis Neonatal.

SEPSIS DE INICIO SEPSIS DE INICIO TARDIO
TEMPRANO NOSOCOMIAL
*Estreptococos del grupo B, Gérmenes gram positivo:
*Eschericia coli (mas frecuente). *Staphylococcus epidermidis
*Listeria monocytogenes (coagulasa negativo)
*Klebsiella pneumonia. *Estreptococcus spp
*Staphilococcus aureus. *Enterococcus

Gérmenes gram negativos:
*Eschericia coli,
*Klebsiella pneumoniae,
*Enterobacter,

*Serratia spp,
*Pseudomona aeruginosa,
*Acinetobacter baumanni

1.3 FISIOPATOLOGIA
La invasion sistémica de agentes bacterianos, presente en el torrente sanguineo, genera dafio

tisular especifico y respuesta inflamatoria con produccion de citoquinas y activacion del aparato
inmunoldgico. Las citoquinas clinicamente mas importantes son: factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa), interleucina (IL) 1 beta, IL-6 e IL-8. Su interaccidn con las moléculas neutralizantes,
define la presentacion clinica y el prondstico de la reaccion séptica. Puede asociar a compromiso
hemodindmico y hematoldgico, caracterizado por disminucion del gasto cardiaco, mala
perfusion, vasoconstriccion, hipotension y aumento de la resistencia vascular pulmonar, que
deriva en hipertension arterial pulmonar; asociado a inhibicion del factor de relajacion del
endotelio (6xido nitrico) y aumento de tromboxano A2. Ademas se puede asociar con alteracion
de la coagulacién pudiendo llegar a coagulacion intravascular diseminada. Frente a un estado
inflamatorio severo, acompafiado de estrés oxidativo, falla en la entrega de oxigeno tisular y
alteracion de la integridad de las membranas se genera una disfuncion orgénica mdaltiple,

asociada a inadecuada respuesta autoinmunitaria. *?
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1.4 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
Los factores de riesgo deben identificarse antes de producido el parto. Son los siguientes. =3

MATERNOS

» Infeccion del tracto urinario en el tercer trimestre

e Ruptura prolongada de membranas > 18 horas

e Fiebre intraparto >38°

e Liquido amnidtico purulento

e Madre colonizada por Streptococo del grupo B (SGB)

e Corioamnionitis: Fiebre, secrecion vaginal purulenta, sensibilidad uterina aumentada,
Laboratorio materno alterado (Leucocitos > 15.000/mm3 y PCR 1), taquicardia materna y
taquicardia fetal.

e Ausencia 0 menos de 6 controles prenatales

e Madre tratada con antibioticos por infeccion bacteriana invasiva confirmada o sospechada en
cualquier momento del parto o en las 24 horas previas.

¢ Infeccidn confirmada o sospechada en el gemelo, en el caso de embarazo multiple.
e Antecedente Parto Prematuro

e Adolescente menor de 15 afios

e Abceso dentario

NEONATALES

» Bajo peso al nacer: <2500 g. (sobretodo < 1500 g.)

» Parto prematuro <37 semanas de gestacion
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1.5 SIGNOS Y SINTOMAS
Los signos y sintomas clinicos en los recién nacidos son generalmente inespecificos. **

a. Taquicardia/ bradicardia

b. Letargia o hipoactividad ( alteracién de reactividad)

c. Pobre succion

d. Incremento de necesidades de oxigeno para mantener saturacién entre 88 y 92 %
e. Apnea

f.  Taquipnea

g. Dificultad respiratoria

h. Malaregulacion de temperatura : hipotermia/ fiebre

Mala toleranciaa la alimentacién: residuos gastricos incrementados (mas del 10% de
capacidad gastrica), vémitos

j. Distension abdominal

k. Irritabilidad / letargia / convulsiones / fontanela tensa

I. Alteracion de la perfusion / llenado capilar lento

m. Hipotension arterial

n. Palidez / Cianosis

Piel marmérea o reticulada

Ictericia

L2 T o

Hepatomegalia Esplenomegalia

=

Pdrpuras, equimosis, hemorragias

s. Disminucién del gasto urinario

1.6 COMPLICACIONESH1617
- Neumonia

- Meningitis/ventriculitis

- Choque séptico

- Coagulacién intravascular diseminada.
- Disfuncién organica multiple.

- Absceso cerebral y renal

- Endocarditis neonatal

- Retraso en el desarrollo cognitivo

- Enterocolitis necrotizante
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Falla organica multiple
Trombosis venosa profunda y periférica

Artritis séptica / osteomielitis

1.7 MEDIDAS DE PREVENCION*#20#

Control prenatal (por lo menos 6 controles)

Tamizaje de colonizacion rectovaginal por Streptococo grupo B en la gestante, de ser positivo
uso de antibi6tico intraparto a la madre.

Valor los factores de riesgo maternos y perinatales para sepsis neonatal

Limitar el nimero de tactos vaginales durante el trabajo de parto

Atencion del parto en institucion de salud con adecuadas medidas de bioseguridad

Lavado estricto de manos en toda atencién del recién nacido de 40 a 60 segundos para ingresar
a la Sala de Neonatologia con técnica especifica, con agua y jabédn, cuando las manos estan
visiblemente sucias o contaminadas con secreciones, con sangre u otros fluidos corporales y
después de haber salido del bafio

Monitorizar el cumplimiento de los 5 momentos para la prevencion de las infecciones
asociadas a una atencion de salud

Inicio de la lactancia materna dentro de la primera hora de vida

Contacto piel a piel por 1o menos 60 minutos

Calostroterapia

Minimizar los procedimientos invasivos en los recién nacidos

Prevencion de las infecciones relacionadas con el uso de catéter intravascular

Cuidado e higiene del cordén umbilical minimo 01 vez por dia

Lactancia materna exclusiva primeros 6 meses de vida extrauterina

Uso racional de antibidticos

Manipulacién minima del prematuro extremo

Acortar los tiempos en ventilacion mecanica

Minimizar el tiempo de accesos venosos profundos.

Evitar el hacinamiento ( UCIN- Intermedios)

Evitar estancias de hospitalizacion prolongadas

Practica del Método madre canguro temprano desde UCIN.
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Il. ELABORACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

2.1. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia de Practica Clinica (GEG)

La sepsis neonatal es una de las principales causas de morbimortalidad neonatal en el Perd, el INMP
decidid que debia ser la abordada con una GPC basada en evidencias con la finalidad de estandarizar
las acciones para el manejo de esta enfermedad. Como parte del proceso de priorizacion de temas en
salud neonatal realizada con el Ministerio de Salud y el comité de expertos nacionales, sostuvo la
decisién de elaborar dicha guia. Asi pues, el Instituto Nacional Materno Perinatal asumid su
desarrollo.

A nivel directivo se conformé el grupo elaborador de guias neonatales del INMP, conformado por
expertos clinicos en el manejo de la enfermedad y experiencia en investigacion, como parte del grupo
metoddlogo de la guia participaron dos expertas metoddlogas de la UNAGESP/INS, quienes
participaron en todas las etapas del desarrollo de la presente GPC informada en evidencias y un panel
de expertos clinicos de los institutos, hospitales y sociedades cientificas de referencia en salud

neonatal del pais.

El panel de expertos estuvo conformado por médicos neonatélogos, médicos ginecélogos, tecnélogos

médicos, anatomo pat6logos, bidlogos y enfermeras.

2.2. Declaracion de conflictos de interés

Antes de iniciar la primera etapa del proceso de elaboracion de la guia todos los miembros del GEG
respondieron el “FOR-CNSP N°39 ED.01 Declaracién de conflictos de interés” del INS. El analisis de
los reportes fue realizado por el equipo metodolégico de la guia. Ningin miembro declar6 presentar
conflictos de interés en los altimos 5 afios en relacion al tépico de la GPC. Los formularios fisicos de

estas declaraciones se encuentran en los repositorios del Instituto Nacional de Salud.

2.3. Financiamiento de la GPC

La presente GPC fue financiada por el Instituto Nacional de Salud y el Instituto Nacional Materno
Perinatal.

2.4. Alcance y objetivos de la GPC

La presente GPC aborda la prevencién, diagndstico y tratamiento de la sepsis neonatal temprana y

tardia. Ofrece una serie de recomendaciones dirigidas a disminuir la variabilidad clinica, mejorar la
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calidad de atencion y reducir la inequidad en la atencion de recién nacidos con sepsis neonatal
temprana y tardia en el Per.

Objetivo general
Brindar recomendaciones informadas por la mejor evidencia disponible para la prevencion,

diagnostico y tratamiento oportuno de la sepsis neonatal.

Objetivos Especificos

- Determinar los factores de riesgo para la sepsis neonatal.

- Determinar los métodos diagndsticos con mejor sensibilidad y especificidad en la deteccién de la
sepsis neonatal.

- Determinar el tratamiento farmacol6gico mas seguro y eficaz para el manejo de la sepsis neonatal.

2.5. Poblacion y usuarios diana
Poblacién: La presente GPC presenta recomendaciones dirigidas al manejo de la sepsis neonatal

temprana y tardia en recién nacidos.

Usuarios: Esta GPC establece recomendaciones que seran utilizadas por todo el personal clinico
asistencial que se encuentre a cargo del manejo de la sepsis neonatal en los establecimientos de salud
entre ellos médicos pediatras, médicos pediatra neonat6logos, neonatélogos, médico cirujano o de
familia responsable de la atencién neonatal, pat6logo clinico, neurélogos pediatra y enfermeras

especialistas 0 generales que brindan atencion en neonatologia.

I1l. RESUMEN DE RECOMENDACIONES
3.1. Lista de preguntas PICO

% Prevencion:

1. ¢En recién nacidos (RN), hijos de madres con Ruptura Prematura de Membranas (RPM) >18
horas, el uso de tratamiento antibidtico disminuye el riesgo de infeccion neonatal y mortalidad

comparado con aquellos que no recibieron tratamiento antibiético?
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¢En RN, hijos de madres que presentan corioamnionitis (definida solamente con criterios
clinicos) el inicio de tratamiento antibitico en el periodo neonatal inmediato disminuye el
riesgo de infeccion neonatal y morbilidad?

¢En RN, hijos de madres con fiebre > 38°C (no relacionada con corioamnionitis), la iniciacion
de tratamiento antibidtico en el periodo neonatal inmediato disminuye el riesgo de infeccion
neonatal y mortalidad?

¢Qué factores de riesgo materno y fetal se asocian con sepsis neonatal para orientar el manejo?

+ Diagnostico:

¢En RN con factores de riesgo para sepsis neonatal temprana cuantos hallazgos al examen fisico
tienen buena sensibilidad y especificidad para detectar infeccion neonatal?

¢En RN con sospecha de sepsis neonatal el hemograma y las medidas derivadas del mismo
como indices leucocitarios, tienen alta sensibilidad para detectar infeccion neonatal?

¢En RN con sospecha de sepsis neonatal, atendidos en sitios donde esté disponible, la
procalcitonina tiene alta sensibilidad para detectar infeccién neonatal?

¢En RN con sospecha de infeccion neonatal, las escalas sumativas de reportes de laboratorio de
PCR y hallazgos del hemograma tienen buenas caracteristicas operativas para detectar infeccion

neonatal?

+ Diagnostico confirmatorio

10.

11.

12.

¢En RN con sepsis probable, la toma de 2 0 mas hemocultivos incrementa la sensibilidad versus
la toma de 1 hemocultivo, para el diagnéstico?

¢En RN con sospecha de infeccién neonatal temprana, cuéles son los factores de riesgo
asociados a una probabilidad de neumonia lo suficientemente alta para que se justifique tomar
una radiografia de térax?

¢La toma rutinaria de urocultivo debe formar parte del estudio confirmatorio de sepsis neonatal
temprana?

¢En RN con sospecha de infeccién neonatal temprana, cuales son los factores de riesgo
asociados a una probabilidad de meningitis lo suficientemente alta para que se justifique una

puncioén lumbar?
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« Tratamiento

13.  ¢En RN con criterios para iniciar tratamiento para sepsis neonatal temprana, cuales esquemas
antibioticos son adecuados en términos de efectividad y seguridad?
14.  ¢En RN con sospecha de infeccion neonatal con resultado de hemocultivos negativos, cudl es la
duracidén éptima del tratamiento antibiético?
15.  ¢En RN con sospecha de infeccion neonatal con resultado de hemocultivos positivos, cuél es la
duracion éptima del tratamiento antibidtico?
16. ¢Cual es el régimen de tratamiento antibidtico 6ptimo para la meningitis neonatal?
3.2. Resumen de recomendaciones
N° RECOMENDACIONES
No existe evidencia de que el uso sistematico de antibidticos en RN, hijos de madres
con RPM >18h como Unico factor de riesgo modifique la probabilidad de infeccién y
mortalidad del recién nacido.
1 El panel recomienda no administrar antibiéticos de rutina al RN hijo de madre con
RPM >18h como unico factor de riesgo.
Recomendacion fuerte en contra de la intervencion, basada en muy baja calidad
de la evidencia @ O O O
La evidencia encontrada sefiala que el antecedente materno de corioamnionitis
incrementa el riesgo de sepsis neonatal y Leucomalacia Periventricular (LPV) en RN
<34Semanas.
El panel recomienda el uso de tratamiento antibidtico en RNPT hijos de madre con
2 corioamnionitis. Basado en evidencia de baja calidad
El panel recomienda el uso de tratamiento antibiético en RNT hijos de madre con
corioamnionitis basado en consenso de expertos.
Recomendacion condicional a favor de la intervencion, basada en baja calidad de
la evidencia. @ @ O O
En RN hijos de madres con fiebre >38 °C como condicién aislada no se recomienda
3 el uso de antibioticos de rutina.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencion, basada en muy baja calidad

de la evidencia. @ O O O
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La evidencia revisada es de baja calidad pero identifica como factores de riesgo para
sepsis temprana: adolescencia <15 afios, ruptura prematura de membranas >18h,
prematuridad, fiebre materna >38°C, ITU y corioamnionitis.

Se recomienda tomar en consideracion los factores de riesgo como adolescencia <15
afios, prematuridad, fiebre materna >38°C e ITU previo al inicio del protocolo
diagnostico de sepsis neonatal.

Recomendacion basada en evidencia de baja calidad

DD OO

Adicionalmente se recomienda considerar la vulvovaginitis como otro factor de
riesgo de sepsis neonatal.
Recomendacion basada en consenso de expertos

La evidencia revisada no aporta parametros clinicos para evaluar sensibilidad y
especificidad en la determinacion de sepsis temprana, y reporta que la presencia de
apnea, hipotermia y letargia como signos clinicos tienen mayor especificidad para

sepsis tardia en prematuros.

En RN con factores de riesgo para sepsis se recomienda considerar como criterios la
presencia de tres o mas signos clinicos como: taquicardia, apnea, hipotermia y
letargia, que ameriten la toma de cultivos de laboratorio y el uso de antibidticos.

Recomendacidon fuerte a favor de la intervencion, basada en baja calidad de la

evidencia @ @ O O

No se encontr6 evidencia directa que responda a la pregunta, sin embargo un estudio
de tipo cohorte reportd que existe mayor especificidad de la prueba (hemograma
completo: recuento leucocitario y neutréfilos totales) cuando se toma a partir de las 4
horas.

Se sugiere utilizar el recuento leucocitario, neutréfilos totales, relacion inmaduros/
neutréfilos totales en recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal para
diagnostico.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en moderada calidad de

la evidencia. @ @ @ O

La evidencia reporta una alta sensibilidad y especifidad de la prueba.
Se recomienda la procalcitonina para el diagnostico temprano de sepsis neonatal
tardia como prueba coadyuvante de alta especificidad.

Guia de Prdctica Clinica parala prevencién, diagnédstico y tratamiento de la sepsis neonatal
- Version preliminar extensa -
pag. 25



Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en moderada calidad de

la evidencia. @ @ @ O

La evidencia en relacién a las escalas sumativas reporta una alta especificidad para el
diagnostico de sepsis temprana.

Se recomienda la prueba de PCR cuantitativa en el diagndstico y manejo de la sepsis
neonatal, siendo la prueba de mayor valor en el monitoreo del tratamiento.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en moderada

calidad de la evidencia @ @ EB O

No se encontrd evidencia para responder la pregunta.

El panel de expertos recomienda la realizacion de 2 hemocultivos en puntos venosos
periféricos diferentes, en neonatos con sepsis probable, previo al inicio de
tratamiento antibidtico.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en opinion de expertos

10

Se recomienda no tomar radiografias de térax de manera rutinaria en RN con
sospecha de sepsis neonatal temprana si no presentan sintomas respiratorios.
Recomendacion fuerte en contra de la intervencion.

Se recomienda tomar radiografias de torax, a criterio médico, en aquellos pacientes
que presenten signos o sintomas respiratorios (taquipnea (FR > 60 por minuto
persistente), retracciones intercostales, subcostales, supraclaviculares; cianosis;
desaturacion evidente en oximetria; hallazgos auscultatorios (estertores, etc.).

Recomendacidn fuerte a favor de la intervencién basada en muy baja calidad de la

evidencia @ @ O O

11

La evidencia muestra que la incidencia de infeccion urinaria y de urocultivos positivo,
como parte del diagnostico de sepsis neonatal temprana es extremadamente baja. Un
resultado negativo de urocultivo no ayuda a confirmar o descartar sepsis temprana
(baja sensibilidad). En las infrecuentes ocasiones en que es positivo, sirve para
confirmar el diagndstico. Calidad de la evidencia: Baja

Se recomienda NO tomar urocultivo de rutina como parte del estudio del RN con
sospecha de sepsis neonatal temprana.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencion, basada en baja calidad de la

evidencia. @ EB O O
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12

Se encontr6 evidencia de baja calidad que reporta baja incidencia de meningitis
asociada a sepsis neonatal temprana. Asi mismo no existen diferencias significativas
en la comparacion de grupos a los que se realiza y no se realiza puncién lumbar (PL)
antes de las 72 horas.

No se recomienda rutinariamente realizar PL en recién nacidos con sospecha de
sepsis neonatal temprana.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencion basada en muy baja calidad de

la evidencia @ O O O

13

Existe evidencia de baja calidad acerca de que el uso del esquema de ampicilina mas
aminoglucdsido como primera linea cuente con un perfil de efectividad y seguridad
adecuado; de igual manera no se encontrd diferencia con el uso del esquema de
penicilina mas aminoglucésido.

Se recomienda como esquema de tratamiento inicial en recién nacidos tanto
pretérmino como a término para infeccion neonatal temprana la combinacion de
ampicilina y gentamicina. Se sugiere monitorizar las tasas de fracaso terapéutico y
los perfiles de sensibilidad a los antibi6ticos en los gérmenes identificados en cada
institucion, para guiar de forma mas precisa la seleccion de esquemas antibioticos
para sepsis temprana y tardia.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencién basada en muy baja calidad de la

evidencia. @ @ O O

14

En Recién Nacidos (RN) con sospecha de sepsis, con hemocultivos negativos y con
evolucion clinica favorable, se recomienda suspender el tratamiento antibi6tico entre
las48y 72 h

Recomendacién fuerte a favor de la intervencion basada en opinion de expertos

En RN con sospecha de sepsis, con hemocultivos negativos y clinica sospechosa de
infeccion (o sin evolucién clinica favorable), se recomienda continuar el tratamiento
antibiético por 7 dias.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en opinién de expertos

En caso de pobre respuesta o fracaso terapéutico, debe pasar a segunda linea de
antibiotico, seguin el mapa microbiolégico institucional.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en opinién de expertos

15

En RN con hemocultivos positivos y con evolucidn clinica favorable, se recomienda
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completar 7 dias de tratamiento antibidtico.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencién basada en baja calidad de la

evidencia. EB @ O O

En caso de pobre respuesta o fracaso terapéutico, debe pasar a segunda linea de
antibidtico, segun mapa microbioldgico institucional.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencién basada en muy baja calidad de la

evidencia. @ @ O O

Se recomienda dar tratamiento antibiético por al menos 14 dias para meningitis
neonatal, evaluando la respuesta clinica, caracteristicas bioquimicas y
microbioldgicas del LCR y estudio de imagenes cerebral.

Recomendacién fuerte a favor de la intervencion basada en consenso de expertos

Se recomienda determinar el régimen antibi6tico de acuerdo al mapa microbiolégico
16 de la institucién en las meningitis asociadas a sepsis tardia. En las meningitis
asociadas a sepsis temprana o adquirida en la comunidad se recomienda iniciar
tratamiento con ampicilina y cefotaxima a dosis que logren penetrabilidad en el
LCR.

Recomendacidn fuerte a favor de la intervencion basada en consenso de expertos

IV. METODOLOGIA

Esta GPC es una iniciativa del Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP), su mision es dar atencion
especializada y altamente especializada a la mujer en salud Sexual y reproductiva y al neonato de alto
riesgo, desarrollando investigacion, tecnologia y docencia a nivel nacional. Para ello, es indispensable
contar con herramientas que faciliten la estandarizacion de los procesos de atencion brindados. El
panel de expertos conformado por neonatélogos, ginec6logos, anatomo patélogos, bidlogos y
enfermeras del Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefia, Instituto Nacional Materno Perinatal,
Hospital Santa Rosa, Hospital San José y representantes de la Sociedad Peruana de Pediatria. Durante
todo el proceso se considerd las pautas descritas en el Documento Técnico Metodologia para la

elaboracion de Guias de Préctica Clinica %
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4.1. Formulacién de las preguntas
Las preguntas clinicas se formularon en formato PICO (population, intervention, comparison y

outcome, por sus siglas en inglés), fueron validadas con la participacion de actores clave en el manejo

de sepsis neonatal. Estas preguntas fueron priorizadas segun los alcances de la GPC.

4.2. Busqueda sistematica y evaluacion de la calidad de GPC
Se realiz6 una busqueda sistematica de guias de practica clinica en bases de datos, metabuscadores y
repositorios de GPC en Péaginas Web de instituciones desarrolladoras de guias reconocidas a nivel

internacional.

Bases de datos y metabuscadores: MEDLINE/PubMed y TripDatabase

Repositorios de GPC: Guidelines International Network (GIN), National Institute for Clinical
Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), New Zealand Guidelines
Group (NZGG), Canadian Medical Association (CMA), Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ), Kingdom of Arabia Saudi-Ministry of Health Portal, U.S.Preventive Services Task Force,
Guias de Practica Clinica-Ministerio de Salud y Proteccion Social (MINSALUD), Organizacion
Mundial de la Salud/Organizacion Panamericana de la Salud (OMS/OPS), Centro Nacional de
Excelencia Tecnoldgica en Salud de México (CENETEC), Guias Clinicas AUGE-Ministerio de Salud
de Chile (MINSAL), Biblioteca de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud de Espafia
(GUIASALUD.ES), Ministerio de Salud Publica de Ecuador y Ministerio de Salud de Perl (MINSA).

Evaluacion de la calidad de GPC

Primero se realiz6 una seleccion de titulo y resumen de las guias, mediante pares del GEG del INMP y
el equipo metodoldgico del INS. Posterior a ello se realiz6 una preseleccion de GPC mediante un
instrumento disefiado previamente, la evaluacién de la calidad se realizé aplicando la herramienta

AGREE II # a través de su plataforma virtual (http://www.agreetrust.org).

La bdsqueda logr6 recuperar 7 guias, de las cuales 2 se excluyeron por idioma aleméan, 4 fueron
excluidas aplicando el instrumento de preseleccién de GPC segun los criterios de: rigurosidad de la
guia, afio de publicacion, similitud con la poblacion objetivo y coincidencia con el tépico de estudio.

Luego del filtro, se evalud la calidad de una guias mediante la herramienta AGREE 11 %,
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La GPC “Recién nacido: sepsis neonatal temprana” de Colombia **, fue de buena calidad

metodoldgica alcanzando un 87% en evaluacion global de la guia, 90% en el Dominio 1: Alcance y
objetivos, 90% en el Dominio 3: Rigor en la elaboracion y 88% en el Dominio 5: Aplicabilidad,
ademas sus preguntas PICO permitian cubrir el alcance de la guia a ser desarrollada, de este modo la
GPC de Colombia fue seleccionada para la adaptacion (Anexo A)*.

4.3. Proceso de revision y sintesis del conjunto de la evidencia
Se identificaron y analizaron las estrategias de busqueda de las preguntas clinicas de la GPC de
Colombia. Las busquedas fueron replicadas para incluir la evidencia disponible del periodo no

cubierto.

La busqueda sistematica se realiz6 en multiples bases de datos como: MEDLINE/PubMed, Cochrane
Library, LILACS y SciELO, tomando en consideracion los niveles de jerarquia de evidencia, iniciando
con revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados y estudios de observacionales.
4.4, Gradacion del cuerpo de la evidencia

El conjunto de evidencia resultante de la busqueda, fue seleccionada por titulo y resumen por dos
miembros del GEG del INMP y dos metodd6logos del INS, luego se revisaron a texto completo los

articulos seleccionados, las discrepancias entre revisores fueron resueltas por consenso.

La calificacion del cuerpo de la evidencia se realizd utilizando del sistema GRADE?.

Niveles de evidencia:

Calidad de la evidencia GRADE Caracteristicas
Alta Existe muy poca probabilidad que nuevos estudios cambien la certeza
@ @ @ @ de los resultados.
Moderada Probablemente puedan existir nuevos estudios que influyan en la
GB €B @ O confianza de los resultados estimados y puedan modificarlo.
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Baja Es muy probable que nuevos estudios influyan en la confianza de los

@ @ O O resultados estimados y los modifiquen.

Muy baja

SSHONON®

Cualquier resultado estimado es muy incierto.

4.5. Formulacion de las recomendaciones

La formulacion de recomendaciones se efectu6 por medio del sistema GRADE (11), que permitié
integrar la mejor evidencia y la experiencia clinica de los miembros del GEG. Cada pregunta contaba
con una tabla de evidencia GRADE construida en etapas previas del desarrollo de la guia. Los
Diélogos Deliberativos guiaron la participacién de los expertos en la elaboracion de recomendaciones

a través la metodologia GRADE .

Fuerza de la recomendacion:

Fuerza de la

. Significado
recomendacion

Los efectos deseables superan los efectos indeseables.

Fuerte a favor .
Se recomienda hacerlo

Los efectos deseables probablemente superan los efectos
Débil a favor indeseables.
Se sugiere hacerlo

Los efectos indeseables probablemente superan los
Débil en contra efectos deseables.
Se sugiere no hacerlo

Los efectos indeseables superan los efectos deseables.

Fuerte en contra .
Se recomienda no hacerlo

4.6. Actualizacion de la GPC
Esta GPC seré actualizada en un plazo de 3 afios *’. De existir nueva evidencia que pueda modificar o
generar nuevas recomendaciones, debera realizarse la actualizacion de la presente guia. Los temas no

considerados en esta guia deberan ser abordados en la actualizacion.
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V. DESARROLLO DE LAS RECOMENDACIONES

1. Pregunta
¢En recién nacidos (RN), hijos de madres con Ruptura Prematura de Membranas (RPM) >18 horas, el
uso de tratamiento antibidtico disminuye el riesgo de infeccion neonatal y mortalidad comparado con

aquellos que no recibieron tratamiento antibi6tico?

Recomendacién 1:

No existe evidencia de que el uso sistematico de antibidticos en RN, hijos de madres con RPM >18h
como Unico factor de riesgo modifique la probabilidad de infeccion y mortalidad del recién nacido.

El panel recomienda no administrar antibiéticos de rutina al RN hijo de madre con RPM >18h como
unico factor de riesgo.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencion, basada en muy baja calidad de la evidencia

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la
recomendacion

La bisqueda sistematica identificd 65 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se
seleccionaron 28 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se seleccionaron 02

estudios.

Una revision sistematica Cochrane % de dos ensayos clinicos, que comparaban el uso de antibiéticos
profilacticos versus selectivos en recién nacidos asintomaticos nacidos de madres con factores de
riesgo para infeccion, como fiebre materna, ruptura prematura de membranas mayor de 18 horas pre
labor o intraparto, infeccién urinaria, corioamnionitis, colonizacion por estreptococo b hemolitico

entre 35 y 37 semanas de edad gestacional.

El uso profilactico de antibi6ticos se realiz6 en 25 recién nacidos a término asintomaticos hijos de
madres con factores de riesgo fue inmediatamente después del nacimiento. El uso selectivo de
antibidticos se dio luego de evaluar signos clinicos en 24 recién nacidos (signos respiratorios:
taquipnea, apnea, respiracion irregular, hipoxia; temperatura <36°C o > 38 °C; signos
gastrointestinales: vomitos, diarrea, distension abdominal, intolerancia a la via enteral, ileo; signos
neurolégicos: letargo, irritabilidad, temblor o convulsiones, hipotonia o hipoplasia, grito agudo,
fontanela abombada; signos cardiovasculares: hipotension, taquicardia, acidosis metabdlica; cambios

en la piel: palidez o moteado de la piel, petequias o purpura, piel fria o himeda, cianosis, ictericia.
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y/o exdmenes de laboratorio contributarios a una infeccion neonatal (cultivos positivos, recuento
anormal de glébulos blancos (bajo o alto), desviacion izquierda, neutrofilia; trombocitopenia y
elevacion de la proteina C reactiva %,

No se reportaron fallecimientos en ninguno de los dos grupos (RR no estimable. RD 0.00; IC 95% -
0.08 0.08). Ningun RN hijos de madre con colonizacién por estreptococo del grupo durante la
gestacion desarrollé sepsis neonatal (RR no estimable, RD 0.00; IC 95% -0.06, 0.06).

En el grupo de tratamiento selectivo se reportaron 4 casos con hemocultivo positivo en sangre de
placenta inmediatamente después del nacimiento (RR 0.12; IC 95% 0.01, 2.04)%.

Un estudio de cohorte con 204,485 RN <35 semanas de edad gestacional , en tres periodos, una linea
basal, periodo de entrenamiento y aplicacion de un modelo de prediccion multivariable desarrollado
para estimar el riesgo de sepsis neonatal temprana en RNPT en relacion a las evaluaciones clinicas, el
uso de antibidticos y la seguridad en el sistema de salud. Al analizar los resultados del modelo, el uso
de hemocultivo disminuyd de 14.5% a 4.9% (RRa, -7.7%, IC 95%, -13.1% a -2.4%). La
administracion empirica de antibidticos en las primeras 24 horas disminuyé de 5.0% a 2.6% (RRa, -
1.8, IC 95%, -2.4% a -1.3%). No aument6 el uso de antibidticos entre las 24 y 72 horas después del
nacimiento; el uso disminuy6 de 0.5% a 0.4% (RRa, 0.0%, IC 95%, -0.1% a 0.2%). La incidencia de
sepsis neonatal temprana con hemocultivo positivo no mostré diferencia significativa (periodo basal
0.3%, fase de entrenamiento 0.3% Yy aplicacion del modelo 0.2%). Las readmisiones por sepsis
temprana fue 5.2 x 100000nac, en el periodo de entrenamiento 1.9 x 100,000nac y en la fase de uso
del modelo predictor 5.3 x 100000nac. (p = 0.7). No hubo variacién en la presentacién de resultados
como ingreso a ventilacion asistida, meningitis y muerte. EI modelo redujo el tratamiento antibi6tico

empirico, la solicitud de pruebas de laboratorio sin efectos adversos aparentes *°.

Beneficios y dafos potenciales de esta recomendacion

El panel recomienda no administrar antibi6ticos de rutina al RN hijo de madre con RPM >18HRS, los
dafios potenciales son mayores gque los beneficios, los riesgos son elevar la resistencia microbiana,
eventos adversos asociados a uso de antibidticos, prolongar estancias hospitalarias e incremento de
COStos.

Valores y preferencias

El valor y preferencia de esta recomendacion es cierta, se trata de evitar el uso indiscriminado de

antibioticos frente a un Unico factor de riesgo para sepsis.
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Aceptabilidad
No hay evidencia de que el uso sistematico de antibidticos en RN, hijos de madres con RPM >18
como Unico factor de riesgo modifique la probabilidad de infeccién y mortalidad del recién nacido.

Factibilidad
Es factible la aplicacion de la recomendacion luego de implementacion de la presente guia y

supervision de la adherencia a la misma.

Uso de recursos
Luego de la implementacién de la recomendacion se ahorraran los recursos que deriven del uso no

controlado de antibidticos y los tiempos de hospitalizacion innecesaria.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

Evitar el uso de antibi6ticos en hijos asintomaticos de madres con ruptura prematura de membranas >
de 18 horas como unico factor de riesgo nos proporciona un balance claramente a favor de la no
intervencion.

Finalmente, el panel recomienda no administrar antibiéticos de rutina al RN hijo de madre con RPM
>18HRS como Unico factor de riesgo.

2. ¢En RN, hijos de madres que presentan corioamnionitis (definida solamente con criterios
clinicos) el inicio de tratamiento antibiético en el periodo neonatal inmediato disminuye el riesgo

de infeccion neonatal y morbilidad?

Recomendacioén 2:

La evidencia encontrada sefiala que el antecedente materno de corioamnionitis incrementa el riesgo de
sepsis neonatal y leucomalacia periventricular en RN <34 semanas de edad gestacional.

El panel recomienda el uso de tratamiento antibiético en RNPT hijos de madre con corioamnionitis.
Recomendacién condicional a favor de la intervencion, basada en baja calidad de la evidencia.

El panel recomienda el uso de tratamiento antibidtico en todo RN hijos de madre con corioamnionitis.
Recomendacion condicional a favor de la intervencion, basada en consenso de expertos.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la

recomendacion
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La busqueda sistematica identifico 120 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se
seleccionaron 8 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se seleccioné 1 estudio que
respondia indirectamente a la pregunta.

Un estudio de Cohorte #, incluyd 204,485 recién nacidos de 35 semanas o més de edad gestacional, el
6.87% (31 RN) fueron hijos de madres que presentaron corioamnionitis. La incidencia de sepsis
temprana, fue més alta en los recién nacidos con edades gestacionales méas bajas: 13.2% (23-26
SEG),8.1% (27-30 SEG) y 2.6% (31-34 SEG) (p = 0.022). Después de corregir por edad gestacional y
peso al nacer, sepsis neonatal de inicio temprano (RRa = 6,13; IC 95% = 1,67 - 22,58) y leucomalacia
periventricular (RRa = 24,62; 1C95% = 1,87 - 324.28) se asociaron significativamente con la
corioamnionitis clinica materna. No hubo diferencias en la mortalidad o en la supervivencia sin mayor

morbilidad. La evidencia fue de baja calidad.

Beneficios y dafos potenciales de esta recomendacion

Existen grandes beneficios en el tratamiento del recién nacido de madre con antecedente de
corioamnioitis clinica materna, sobre todo para los prematuros y para el riesgo de leucomalacia
periventricular. Los dafios potenciales de iniciar el tratamiento antibiético en hijos de madres con

corioamnioitis clinica estan relacionados al uso de la terapia antibidtica.

Valores y preferencias
Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad importante, ya que es una practica clinica
habitual.

Aceptabilidad

Probablemente sea una recomendacién aceptada por todas las partes interesadas.

Factibilidad
El panel considera que la recomendacion es factible de implementar, esta va a depender de la

disponibilidad de recursos de los establecimientos de salud.

Uso de recursos

Para implementar esta recomendacion es importante contar con lo siguiente:
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a. Un equipo multidisciplinario de profesionales con competencias en la atencion neonatal
b. La cobertura presupuestal que garantice los medicamentos y material que se requiera
c. Vigilancia del uso adecuado de antibidticos

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

El balance es positivo a favor de la intervencién, por los riesgos de morbimortalidad sobre todo en el
prematuro.

Finalmente, El panel recomienda el uso de tratamiento antibidtico en RNPT hijos de madre con
corioamnionitis. Basado en evidencia de baja calidad y también recomienda el uso de tratamiento

antibidtico en RN a término hijos de madre con corioamnionitis basado en consenso de expertos

3. ¢En RN, hijos de madres con fiebre > 38°C (no relacionada con corioamnionitis), la iniciacién
de tratamiento antibio6tico en el periodo neonatal inmediato disminuye el riesgo de infeccion

neonatal y mortalidad?

Recomendacion 3:

La busqueda de evidencias no reporto articulos que sustenten que el uso de antibiéticos disminuya el
riesgo de morbimortalidad en RN hijos de madre con fiebre >38°C como condicién aislada.

En RN hijos de madres con fiebre >38 °C como condicion aislada no se recomienda el uso de
antibioticos de rutina.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencion, basada en muy baja calidad de la evidencia.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la

recomendacion

La bisqueda sistematica identificd 147 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se
seleccionaron 4 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se seleccioné 3 estudios
gue respondian indirectamente la pregunta.

Un estudio de cohorte prospectivo, evalud la tasa de fiebre materna, sepsis neonatal temprana en hijos
de madre con y sin fiebre intraparto en una poblacion de 6,057 partos >36 semanas de edad
gestacional, un total de 412 pacientes desarrollaron fiebre materna, se reportaron 417 nacimientos y
solo uno desarroll6 sepsis neonatal temprana confirmada por hemocultivo positivo a Echerichia Coli
0.24%; 95% IC. 0.01 - 1.3%), del grupo de 5,697 pacientes que no presentaron fiebre materna, se
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reportaron 4 casos de sepsis neonatal temprana (0.07%;95% IC, 0.02-0.18%) sin diferencias
significativas (p= 0.3)%

Un estudio retrospectivo fue realizado en recién nacidos a término nacidos de mujeres que tuvieron
fiebre intraparto (>37.8 ° C) durante la fase activa del parto. De los 19,202 recién nacidos durante el
periodo de estudio, 159 (0.8%) nacieron de mujeres con fiebre intraparto (grupo de estudio) con 159
bebés de control, (madres sin fiebre). No se encontraron diferencias en los resultados neonatales entre
los dos grupos, a excepcion de una mayor tasa de liquido amniético tefiido de meconio en el grupo de
fiebre materna. No reportaron casos de infeccion neonatal, morbilidad neonatal grave ni mortalidad
neonatal en ninguno de los grupos. Se proporciond tratamiento de sepsis completo y tratamiento
antibidtico intravenoso al 17.6% de los neonatos en el grupo de estudio. El andlisis de regresion
logistica revel6 que el parto por cesarea fue el Unico factor independiente asociado con la decision de
realizar un tratamiento completo de sepsis y tratamiento con antibidticos en los casos de fiebre
intraparto materna (OR 32.0, IC 95% 9.4 112.1)*".

Una cohorte retrospectiva de 43,560 recién nacidos a término hijos de madres con fiebre materna,
determinaron tres subgrupos segun el punto de corte de la temperatura: a) temperatura maxima <38.0 °
C (42,601 pacientes), b) temperatura maxima entre 38.0-38.9 ° C (898 pacientes) y ¢) Temperatura
maxima > 39 ° C (61 pacientes). El estudio reportd una asociacion significativa entre la sepsis
neonatal temprana y los casos de fiebre materna alta (OR: 7.44; IC 95%: 3.29, 16.85)%.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion

No hay beneficios en el uso de antibiéticos de rutina en neonatos hijos de madres con fiebre > 38°C
como condicidn aislada durante al trabajo de parto. No hay diferencia en la morbimortalidad.
Los dafios potenciales del uso de antibidticos son la resistencia bacteriana, prolongacion de la

estancia hospitalaria innecesaria.

Valores y preferencias

Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad importantes.

Aceptabilidad
El panel de expertos llego a la conclusion que el uso de antibiéticos en madres con fiebre intra parto,

como hecho aislado no es aceptable.
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Factibilidad
La factibilidad de esta recomendacion depende de la disponibilidad de personal adiestrado en el
tratamiento de sepsis neonatal. .

Uso de recursos
Se requiere implementar:
e Un equipo multidisciplinario para el manejo de sepsis neonatal.
o EIl acceso a la capacitacion del equipo de profesionales de la salud con las competencias

necesarias para impartir el tratamiento.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables
Al no haber efectos desfavorables en la regulacion del uso de antibi6ticos en recién nacidos hijos de
madres con fiebre aislada durante el parto el balance es claramente a favor de la comparacion.

Finalmente, el panel de expertos concluye que no se recomienda usar tratamiento antibi6tico de

manera rutinaria, basado solo en la presencia de fiebre durante el parto.

4. ¢ Qué otros factores de riesgo materno y fetal se asocian con sepsis neonatal para orientar el

manejo?

Recomendacion 4:

La evidencia revisada es de baja calidad pero identifica como factores de riesgo para
sepsis temprana a la adolescencia <15 afios, RPM>18h, prematuridad, fiebre materna
>38°C, ITU y corioamnionitis.

Se recomienda tomar en consideracion los factores de riesgo como adolescencia <15 afios,
prematuridad, fiebre materna >38°C e ITU previo al inicio del protocolo diagnostico de
sepsis neonatal.

Recomendacion basada en evidencia de baja calidad

Adicionalmente se recomienda considerar la vulvovaginitis como otro factor de riesgo de
sepsis neonatal.

Recomendacion basada en consenso de expertos.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la

recomendacion
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La busqueda sistematica identifico 120 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se
seleccionaron 117 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se seleccion6 2 estudios.

Rios Valdez et al, realizaron un estudio analitico observacional de casos y controles, analizaron 322
historias clinicas de recién nacidos 108 casos y 214 controles. Las variables perinatales tomadas en
cuenta fueron: la edad materna, edad gestacional, peso del recién nacido, ruptura prematura de
membranas, corioamnionitis, infeccion de vias urinarias, parto séptico (extrainstitucional), leucorrea,
eclampsia, procedimientos invasivos en el recién nacido(via periférica, via central y ventilacién
mecanica), turno de enfermeria en que se produjo el nacimiento, el internamiento, y estado vital al
alta®,

Los factores que tuvieron significancia como riesgo para sepsis neonatal precoz fueron: edad
gestacional pretérmino (OR 5.47, IC 95% 2.14-14.83), el bajo peso al nacer (OR 3.09, IC 95°; 1.55-
6.16), la ruptura prematura de membranas (OR 3.87, IC 95% 2.06-7.32), la infeccion de vias urinarias
(OR 3.21, 1C95% 1.49-6.89) y la corioamnionitis (OR 4.69, IC 95% 1.05-21.63). La hipertensién
arterial (OR 114.44, I1C 95% 37.9-366), la utilizacion de via central (OR 5.4 L IC 95% 2.57-11.4) y
ventilacion mecanica (OR 3.26, IC 95% 1.6-6.66) como procedimientos invasivos fueron factores de

riesgo significantes para sepsis neo natal tardia®.

Pérez et al, realiz un estudio de Cohorte Prospectivo en un establecimiento de salud con terapia
intensiva y cuidados intermedios. Se incluyeron en la cohorte todos los pacientes nacidos en el
establecimiento de salud donde se realiza la investigacion. El periodo de estudio fue desde el 7 de
marzo de 2013 al 4 de julio de 2014. El objetivo de este estudio fue describir la epidemiologia de la
Sepsis Neonatal Temprana; la cual se define como una infeccion demostrada en sangre o en liquido
cefalorraquideo (LCR) en pacientes con 72 h de vida o menos. Durante el periodo de estudio se
registraron 14,2017 pacientes, edad gestacional promedio 38.5 semanas, peso promedio 3010 g, edad
promedio de las madres 24 afios. EI 59,5% (n: 8.452) de los nacimientos fue por via vaginal y el resto
por cesarea 40,5% (n: 5.755).Se hospitaliz6 10,9% (n: 1.550) de los RN y se realiz6 escrutinio
diagnostico para Sepsis Neonatal Temprana en 4,2% (n: 602). La incidencia fue de 4,7 eventos por
1.000 RN vivos (IC 95% 3,7-5,9).En 94% (n: 63) se obtuvo aislamiento microbiano en el torrente
sanguineo, uno en LCR y en tres casos se recuperdé de ambos sitios. EI 72% de las bacterias
identificadas fueron bacilos gramnegativos, las mas frecuentes Escherichia coli y Klebsiella

pneumoniae **.
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Los factores asociados a SNT fueron la edad materna < 15 afios (OR 3,50; IC 95% 1,56-7,85), ruptura
de membranas > 18 h (OR 2,65; IC 95% 1,18-5 ,92), fiebre materna (OR 6,04; IC 95%1,54-23,6),
peso al nacimiento < 2.500 g (OR 4,82; IC 95% 2,38-9,75) y edad gestacional < 37 semanas (OR 3,14;
IC 95% 1,58-6,22). Ademas de los FR ya conocidos para Sepsis Neonatal Temprana se observo

e ey . ~ 34
asociacion independiente con edad materna < 15 afios *".

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion

Existe un gran potencial para reducir las infecciones neonatales de inicio temprano centrando las
intervenciones en mujeres con infecciones maternas (signos clinicos confirmados por laboratorio),
colonizacién y factores de riesgo de infeccion (PROM, PPROM y ROM prolongada). Es necesario
comprender la etiologia de las infecciones maternas y la colonizacion y las infecciones neonatales en
los paises de ingresos bajos y medianos. La estandarizacion de definiciones para infecciones maternas
y recién nacidos seria Util para comparar estudios.

Los dafios potenciales de iniciar el tratamiento antibidtico en recién nacidos hijos de madres con

factores de riesgo descritos, estan relacionados al uso de la terapia antibiotica.

Valores y preferencias
El valor y preferencia de esta recomendacion probablemente genere cierta incertidumbre y
variabilidad en la conducta terapéutica aunque es de practica clinica habitual, el considerar factores de

riesgo maternos, neonatales y del entorno en la sospecha de sepsis neonatal.

Aceptabilidad

Los expertos en neonatologia han cuestionado las altas tasas de tratamiento antibiético empirico entre
los recién nacidos. Ambos estudios relevan la importancia que tiene la informacion epidemioldgica
que permite identificar a los pacientes con mayor riesgo de sepsis y ayudan a valorar la utilidad de la

aplicacién universal de medidas preventivas de la sepsis neonatal temprana y tardia.

Factibilidad
La factibilidad de esta recomendacién depende de la disponibilidad de personal competente en la

atencion de recién nacidos.

Uso de recursos

Se requiere implementar:
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e Un equipo multidisciplinario para la determinacion de umbrales de riesgo que estan
relacionadas a las caracteristicas de la poblacion que se atiende.

e Que la cobertura para la atencién del RN esté garantizada

e Contar con apoyo de Laboratorio

e El acceso a la capacitacion del equipo de profesionales de la salud con las competencias

necesarias para impartir el manejo terapéutico con racionalidad y seguridad.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

El balance es claramente a favor de la recomendacién, ya que permite tomar en cuenta que existen

factores de riesgo que incrementan significativamente el riesgo de Sepsis Neonatal.

Finalmente, el panel de expertos concluye que la evidencia revisada es de baja calidad y recomienda
tomar en consideracion los factores de riesgo como adolescencia <15 afios, prematuridad, fiebre
materna >38°C e ITU previo al inicio del protocolo diagnéstico de sepsis neonatal. Adicionalmente se
recomienda considerar la vulvovaginitis como otro factor de riesgo de sepsis neonatal.

Recomendacion basada en consenso de expertos.

Se recomienda también, realizar estudios que puedan brindar la asociacion de sepsis neonatal con
otros factores de riesgo como absceso dentario, adolescentes, N° de controles prenatales en la realidad
peruana. Estudios que permitan determinar la incidencia y el impacto de la enfermedad por

estreptococo B hemolitico en gestantes en la realidad peruana

Justificacion

Debido a que las manifestaciones clinicas de Sepsis Neonatal son inespecificas y que existen
dificultades en la obtencién oportuna de los resultados de estudios microbioldgicos, la informacién
epidemiol6gica permite identificar a los pacientes con mayor riesgo de sepsis y ayuda a valorar la

utilidad de la aplicacion universal de medidas preventivas de Sepsis Neonatal.
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5. ¢En RN con factores de riesgo para sepsis neonatal temprana cuales hallazgos al examen

fisico tienen buena sensibilidad y especificidad para detectar infeccién neonatal?

Recomendacion 5:

No se encontré evidencia que responda directamente a la pregunta, sin embargo se encontrd un
estudio que reporta: apnea, hipotermia y letargia como signos clinicos de mayor especificidad para
sepsis tardia en prematuros.

En RN con factores de riesgo para sepsis se recomienda considerar como criterios clinicos la
presencia de 3 0 mas signos clinicos que ameriten la toma de cultivos de laboratorio y el uso de
antibioticos.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en baja calidad de la evidencia

Descripcidn del proceso de interpretacién de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la
recomendacion

La busqueda sistemética identificd6 105 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se
seleccionaron 3 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se seleccioné 1 estudio.
Anirudha Das et al ,considerando que la sepsis neonatal tardia ,es una importante causa de morbilidad
y mortalidad sobre todo en nifios de Muy Bajo Peso al Nacer ( MBPN ), realizaron un estudio de casos
y controles retrospectivo, donde incluyeron todos los nifios de < de 1500g de peso al nacer en UCI
neonatal, con el objetivo de determinar los indicadores clinicos en sepsis neonatal tardia en nifios de
MBPN ,en su unidad y establecer una asociacion y determinar su valor para predecir sepsis con

cultivo positivo *.

Fueron designados como casos los que desarrollaron cultivo positivo (sangre, orina o LCR) y los
cultivos negativos como controles, los indicadores clinicos incluyeron: hipertermia (T>=38°C),
hipotermia (T<36°C), apnea significativa , presencia de convulsiones, letargia, taquicardia persistente
significativa, bradicardia, hipotension, presencia de neumonia en la radiografia de torax, aumento
anormal en las secreciones traqueales, taquipnea, retracciones, quejidos, cianosis, desaturaciones

significativas y sospecha clinica de enterocolitis necrotizante *.
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Durante el periodo de tiempo determinado fueron admitidos 279 nifios de MBPN en la Unidad de
Cuidados Intensivos, en general se realizaron 345 pruebas de sepsis. 87 de los cuales fueron cultivos
positivos 87/345 (25.2%) para sangre, orina, LCR 0 una combinacion de los tres. La incidencia de
Sepsis neonatal tardia fue de 84/279 (30,1%). Un promedio, 1.23 exdmenes se realizaron por nifio de
MBPN durante su estancia *.

La desaturacion fue el indicador clinico més frecuente presente al momento de la evaluacion de la
sepsis neonatal tardia 58.6% (102/174) seguido de bradicardia, 37.9% (66/174). La hipotermia tuvo el
valor predictivo positivo mas alto (VPP) del 81,2%, asi como una especificidad del 96,5%, seguida de
apnea con un VPP del 71,4% y una especificidad del 88,5%. En el analisis post hoc de la potencia del
estudio, considerando la prueba exacta de Fisher y a de 0.05, se encontré6 que la apnea tenia una

potencia del 81%, mientras que la hipotermia tenia el 76%.

La regresion logistica binaria con cultivo positivo como variable dependiente y apnea e hipotermia
como variables independientes, mostré que los indicadores clinicos apnea e hipotermia siguieron
estando asociados estadisticamente con la Sepsis Neonatal Tardia (OR: 0,29; IC 95%: 0,12 a 0,64 y
OR: 0,19; IC 95%: 0,04— 0,64, respectivamente). Los indicadores clinicos, Apnea, Hipotermia,
Letargia (p < 0.001, PPV 68.1, Sensibilidad 51.7 %, Especificidad 75.8%, OR: 0.29; IC 95% 0.14—
0.59). En el analisis post hoc, encontraron que la presencia de mas de un indicador clinico en Sepsis
neonatal Tardia, no se asoci¢ significativamente con el cultivo positivo, en comparacion con tener solo

un Indicador clinico (p = 0.23) *.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion

Los beneficios de tomar en cuenta indicadores clinicos, en la evaluacion de nifios prematuros de muy
bajo peso con sospecha de sepsis neonatal, permitiria mejorar la posibilidad estadistica de diagndstico
y tratamiento de sepsis neonatal tardia, sobre todo si combinamos los hallazgos de indicadores

clinicos como apnea, hipotermia y letargia .

Los dafios potenciales estarian relacionados a la toma de examenes de laboratorio e inherentes al

tratamiento, asi como a los costos de ambos en el caso que no se confirmara sepsis neonatal tardia.
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Valores y preferencias
Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad importantes en su uso. Los clinicos consideran la
necesidad de contar con sistemas de puntuacion usando los diversos criterios que sugieren sepsis

neonatal, esta recomendacion permitira el logro el de mejores resultados.

Aceptabilidad
La recomendacion es aceptable por todas las partes.

Factibilidad
La factibilidad de esta recomendacion depende de la disponibilidad de personal entrenado, de contar

con examenes de laboratorio y la disponibilidad de farmacos para el tratamiento.

Uso de recursos
Se requiere implementar:

e Un equipo de personal entrenado en la atencion neonatal.

e Lacobertura por las diferentes aseguradoras de los insumos de laboratorio, medicamentos para
la terapia antibidtica, nutricional, y otros insumos que requiera el manejo del paciente con
sepsis neonatal hospitalizado.

e Monitorizacion permanente de los signos de alarma y del manejo de los nifios con factores de
riesgo para sepsis neonatal.

e Capacitacion del equipo de profesionales de la salud para adquirir competencias necesarias

para el manejo de sepsis neonatal.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables
El balance es claramente a favor de la recomendacion, porque podriamos intervenir de manera mas
oportuna en recién nacidos con factores de riesgo para infeccién, considerando criterios clinicos que

ameriten la toma de examenes de laboratorio y el uso de antibi6ticos.

Finalmente, se recomienda que aunque la evidencia revisada no aporta parametros clinicos para
evaluar sensibilidad y especificidad para determinar infeccion temprana y considera el apnea,
hipotermia y letargia como signos clinicos de mayor especificidad para sepsis tardia en prematuros. En
RN con factores de riesgo para sepsis se recomienda considerar como criterios clinicos la presencia de

3 0 més signos clinicos que ameriten la toma de cultivos de laboratorio y el uso de antibi6ticos.
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6. ¢ En RN con sospecha de infeccién neonatal el hemograma y las medidas derivadas del mismo

como indices leucocitarios, tienen alta sensibilidad para detectar infeccion neonatal?

Recomendacion 6:

No se encontrd evidencia directa que responda a la pregunta, sin embargo un estudio de tipo cohorte
reportd que existe mayor sensibilidad y especificidad cuando se toma la prueba a partir de 4 horas.

Se sugiere utilizar el recuento leucocitario, neutrofilos totales, relacion inmaduros/ neutrofilos totales en

nifios con sospecha de sepsis neonatal para diagnostico.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la
recomendacion

La busqueda sistematica identifico 203 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se
seleccionaron 3 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se seleccion6 una revision

sistematica y un estudio retrospectivo.

Srinivasan et al (2012), realizaron una revision sistematica retrospectiva sobre la interpretacion de
constantes hematoldgicas y otros biomarcadores, recuento leucocitario, cuenta absoluta de
neutrdfilos, indice inmaduros —neutréfilos totales para el diagndstico de sepsis de inicio temprano en
prematuros tardios (> de 34 Semanas de EG) y en recién nacidos a término®, la revision sistematica
incluy6 el estudio retrospectivo de Newman et al®*’, realizaron el analisis de leucocitos totales (LT),
neutrdfilos totales (NT) e indice inmaduros/neutréfilos totales (1:T) en las primeras 72 horas de vida
de 67 623 neonatos, de los cuales 275 tuvieron hemocultivo positivo, apreciaron una distribucion
bimodal en relacién a la edad de la medicidn de los tres marcadores, un primer pico cercano al

nacimiento y el sequndo cercano a las 4 horas de vida *.

El estudio reporta que el conteo medio de LT y los valores de NT aumentan después del nacimiento,
alcanzan un maximo de 6 a 8 horas y luego disminuyen ligeramente durante las siguientes 18 horas.
Por otro lado, la mediana | / T disminuye ligeramente durante el primer dia. Entre los recién nacidos
con infeccion, los recuentos medios de glébulos blancos fueron un 29% mas bajos, los NT medios
fueron un 39% mas bajos y los | / Ts fueron un 133% mas altos que en los recién nacidos sin
infeccion. Analizaron las areas resultantes bajo las curvas ROC, estratificadas segun la edad, en las

dos poblaciones de pacientes, se aprecié incremento desde hora cero, area bajo la curva, de LT, NT, e
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I: T de 0.52, 0.55 1y 0.73 respectivamente, hasta las cuatro horas de vida, area bajo la curva 0.87,
0.85 , 0.82 respectivamente. Debido a que la pendiente de la curva ROC (Reseiver operating
characteristic) esigual a la LR, esto muestra que tanto los recuentos de LT como los NT se asociaron
con un mayor riesgo de infeccion solo cuando eran bajos demostrando la certeza diagndstica. EI LR
para el recuento de LT> 30 000 para todas las edades fue de 0,844 y el LR para el NT> 25 000 para
todas las edades fue de 0,935. En general y para cada estrato de edad, las diferencias en la capacidad
predictiva con y sin los factores adicionales fueron generalmente pequefias en términos préacticos y

estadisticos *°.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion

Los marcadores heméticos constituyen herramientas predictivas de sepsis que permiten realizar un
diagndstico oportuno, en una poblacion neonatal que necesita un diagndstico precoz y preciso,
considerando el riesgo de diagnosticos erroneos debido a falsos positivos que generan un uso
innecesario de antibioticos y hospitalizacion.

Valores y preferencias
Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad importantes, pues este estudio refuerza el poder

predictivo de estos marcadores hematoldgicos, aperturando la posibilidad de modelos a futuro.

Aceptabilidad
El panel de expertos llego a la conclusidn que es aceptable el uso de estos marcadores hematicos

para el diagnostico de sepsis neonatal.

Factibilidad
La factibilidad de esta recomendacion depende de la disponibilidad de personal laboratorio adiestrado
para el procesamiento de las muestras y de poder contar con sistemas automatizados e insumos

necesarios.

Uso de recursos
Se requiere implementar:
¢ Un equipo multidisciplinario para el manejo de paciente con sepsis.
e La cobertura por las diferentes aseguradoras de los insumos- reactivos para las diferentes

pruebas
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e Supervision regular de los procesamientos de muestras y control de calidad de los mismos
e El acceso a la capacitacion del equipo de profesionales de la salud con las competencias
necesarias para la realizacion de las pruebas laboratoriales y para los clinicos, su

interpretacién en el contexto del paciente.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

Finalmente, al no encontrar efectos desfavorables sobre el uso de estas pruebas el panel de expertos
recomienda utilizar el recuento leucocitario, neutréfilos totales, relacion inmaduros/ neutrofilos totales
en nifios con sospecha de sepsis neonatal luego de las 4 horas de vida.

Evidencia fuerte a favor de la recomendacion, con evidencia indirecta.

7. ¢En RN con sospecha de infeccion neonatal, atendidos en sitios donde esté disponible, la
procalcitonina tiene alta sensibilidad para detectar infeccion neonatal?

Recomendacioén 7:

La evidencia reporta una alta sensibilidad y especifidad de la prueba.

Se recomienda la procalcitonina para el diagnéstico temprano de sepsis neonatal como prueba
coadyuvante de alta especificidad.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en moderada calidad de la evidencia

Descripcidn del proceso de interpretacién de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la
recomendacion
La buasqueda sistematica identific6 20 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se

seleccionaron 9 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se seleccioné 3 estudios.

Ai-Ping Yang et al, realizaron un estudio retrospectivo de valoracion de pruebas diagnésticas
realizado en la UCIN del hospital Zhejiang Xiaoshan Hospital. Durante el periodo de un afio (Julio
2013-Diciembre 2014) en neonatos admitidos, con el objetivo de evaluar la sensibilidad y seguridad
en el diagndstico de sepsis neonatal como factor para incrementar la precision diagnostica
acomparfiada de Procalcitonina (PCT), Proteina C Reactiva y recuento de células blancas, midieron los

niveles de nCD64, PCR, PCT y recuento de glébulos blancos, en 60 pacientes con sepsis neonatal y 60
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pacientes sin sepsis neonatal. Determinaron el valor diagndstico de las pruebas de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo, la ROC, area bajo la curva (AUC) y el analisis de
regresion logistica para los marcadores de sepsis y como resultado todos los resultados fueron mas
altos en el grupo de pacientes con sepsis. La sensibilidad y especificidad de PCT en la deteccion de
sepsis fue de 68% y 85%. La combinacion de los marcadores mejoré la sensibilidad de PCT en el
diagnostico temprano de sepsis neonatal. La combinacion de nCD4 y PCT increment6 la sensibilidad
de PCT de 68.2% a 90.9% Los resultados sugieren que la PCT puede ser el pardmetro de mayor
sensibilidad dentro de las primeras 24 horas y concluyen que la medicion de PCT sérica puede ser Util

para el diagndstico temprano por ser el marcador més sensible dentro de las primeras 24 horas *.

H. Altunhan et al, realiz6 un estudio prospectivo realizado de Junio 2008 hasta Enero 2011en la
UCIN del Departamento de Pediatria de la Facultad de Medicina UN, Selc, Konja, Turquia, con el
objetivo de determinar el valor diagnéstico de la Procalcitonina (PCT) al nacimiento y a las 24 horas
para el diagnéstico temprano de sepsis neonatal. Recogieron informacion de 260 recién nacidos en
dos grupos: el primer grupo con antecedentes de madre con ruptura prematura de membranas mayor
de 18 horas, corioamnionitis 0 madre febril (n = 171). El grupo control, fue constituido por neonatos
que ingresaron a UCIN (n = 89), en los que se midio el nivel de PCT al nacer y a las 24 horas en el
total de neonatos. El promedio de PCT al nacer fue 0.48 (0.07-3.48) ng/ml en los controles y 0.51
(0.09- 28.6) ng/ml en los pacientes. El promedio de PCT a las 24 horas fue de 1.72 (0.21-18.23)
ng/ml en los controles y 16.17 (0.17-100) ng/ml en los pacientes. Solo reportaron diferencias
significativas en los niveles de PCT a las 24 horas (p < 0.001). El valor de limite para PCT a las 24
horas para el diagnostico de sepsis fue de 0. 59 ng/ml al nacer (sensibilidad 48.7%, especificidad
68.6%) and 5.38 ng/ml a las 24 h de vida (sensibilidad 83.3%, especificidad 88.6%). Finalmente
concluyeron que las mediciones de PCT pueden ser inicialmente normales pero una medicion seriada
en las primeras 24 horas puede resultar mas til para un diagndstico temprano. La PCT durante las
primeras 24 horas de vida, es més sensible que la PCR como marcador de la sepsis neonatal *.

Agnieszka Kordek et al, realizaron un estudio observacional en un centro de tercer nivel en 140
pacientes con manifestaciones clinicas de sepsis al tercer dia de vida con el objetivo de evaluar el uso
de PCT en sangre para el diagndstico y monitoreo de sepsis neonatal hospitalaria. Tuvieron dos grupos
de estudio: 52 neonatos infectados donde se midié PCT de sangre venosa y 88 neonatos no infectados
Los resultados fueron interpretados contrastando con los resultados de PCR y recuento leucocitario.

Hubo diferencia significativa entre los dos grupos en PCT y PCR, y no con el recuento leucocitario.
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El valor bajo la curva fue 2.06 ng/mL para PCT (Especificidad 75%; Sensibilidad 80.68%; Valor
predictivo Positivo 62.22%; Valor Predictivo negativo 88.75%; AUC 0.805),y fue de 5.0 mg/L para
PCR (Especificidad 67.44%; Sensibilidad 73.68%; Valor predictivo positivo 42.02%; Valor predictivo
negativo 88.89%; AUC 0.801), and 11.9 x109/L para recuento leucocitario (Especificidad 51.16%;
Sensibilidad 50.68%; Valor predictivo positivo 23.16%; Valor predictivo negativo 78.13%; AUC
0.484). Las concentraciones de Procalcitonina después de 24 horas de terapia antibiética disminuyeron
maés rapido que la PCR, revirtiendo después del 5-7 dia. No se observo cambios significativos con el
recuento leucocitario. Se concluye que las concentraciones de Procalcitonina en sangre parecen ser
Gtiles para el diagnostico temprano y monitoreo terapéutico de las sepsis nosocomiales, por su mayor

sensibilidad y especificidad que la PCR. El recuento leucocitario tiene un valor menor a los anteriores
40

Beneficios y dafos potenciales de esta recomendacion

Los beneficios de realizar la prueba de procalcitonina en pacientes con sospecha de sepsis temprana
radican en un diagnastico de sepsis oportuno, e inicio de tratamiento con prontitud.

Los dafios potenciales de agregar el uso rutinario de procalcitonina dentro de las pruebas requeridas

para el diagndstico de sepsis neonatal, se relacionan al costo de la prueba de laboratorio.

Valores y preferencias
El valor y preferencia de esta recomendacion probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad

importantes.

Aceptabilidad
El foro de expertos llego a la conclusion que es aceptable la determinacion de procalcitonina dentro de

las pruebas diagnosticas para sepsis neonatal.

Factibilidad
La factibilidad de esta recomendacion depende de la disponibilidad del laboratorio para realizar la

determinacion referida.

Uso de recursos
Se requiere implementar:

. Un laboratorio automatizado que realice las determinaciones de procalcitonina.

Guia de Prdctica Clinica parala prevencién, diagnédstico y tratamiento de la sepsis neonatal
- Version preliminar extensa -
pag. 49



. La cobertura por las diferentes aseguradoras de los insumos laboratoriales requeridos.
. Supervision y monitoreo de la adherencia a las guias de practica clinica.
. El acceso a la capacitacion del equipo de profesionales de la salud con las competencias

necesarias para la implementacion de la guia de sepsis neonatal

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables
La evidencia reporta una alta sensibilidad y especificidad de la prueba.
Finalmente, el panel de expertos concluye que se recomienda la procalcitonina para el diagnéstico

temprano de sepsis neonatal tardia.

8. ¢En RN con sospecha de infeccion neonatal, las escalas sumativas de reportes de laboratorio
de PCR vy hallazgos del hemograma tienen buenas caracteristicas operativas para detectar

infeccién neonatal?

Recomendacion 8:

La evidencia reporta para las escalas sumativas de pruebas de laboratorio una baja sensibilidad
pero alta especificidad para el diagnéstico de sepsis temprana.

Se recomienda la prueba de PCR cuantitativa en el diagnéstico y manejo de la sepsis neonatal,
siendo la prueba de mayor valor en el monitoreo del tratamiento.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en moderada calidad de la evidencia

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la
recomendacion
La basqueda sistemética identificd 20 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se

seleccionaron 7 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se seleccioné 2 estudios.

Kordek et al (2016), evaluaron los niveles de procalcitonina, proteina C reactiva y el recuento de
glébulos blancos en 57 neonatos con diagnostico de sepsis neonatal y 72 neonatos no infectados,
encontrando diferencias significativas entre los grupos para PCT, PCR y niveles de glébulos blancos.
La curva caracteristica para prediccién de sepsis neonatal temprana fue PCT 5.33 ng / mL, PCR 9.3
mg / L y glébulos blancos 14.9 x10° / L. Se aprecia el descenso de PCT luego de 2 dias de tratamiento
efectivo para sepsis neonatal permitiendo evaluar eficacia de tratamiento. La concentracion de PCT en
sangre venosa de neonatos con sepsis de inicio precoz es mayor que en los no infectados. Los niveles

de PCT en sangre neonatal muestran mayor sensibilidad que la PCR y una especificidad similar en el
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diagndstico de sepsis neonatal temprana. La cifra de globulos blancos parece tener poco valor

diagnéstico en sepsis neonatal temprana “°.

Celik et al (2016), analizaron un total de 227 recién nacidos, 116 bebés con el diagnostico de sepsis y
111 en el grupo control; para determinar niveles de pardmetros de leucocitos: neutrofilos; volumen de
monocitos: volumen medio de neutrofilos (MNV), volumen medio de monocitos (MMV);
conductividad: conductividad media de neutrofilos (MNC), conductividad media de monocitos
(MMC); dispersion: dispersion media de neutrofilos (MNS), dispersion media de monocitos (MMS) y
volumen de distribucidn: distribucién de volumen de neutrdfilos ancho (NDW), distribucion de
volumen de monocitos ancho (MDW), proteina C reactiva en suero (PCR), procalcitonina (PCT) e
interleucina (IL) -6; hemograma completo, frotis de sangre periférica, hemocultivos, PCR, PC, IL-6 y
MNV, MMV, MNV, NDW, MMV y MDW fueron mas altos en los bebés con sepsis que en los

controles (P <0,05 para todos). MNS fue menor en los pacientes con sepsis (p = 0,002) **.

Estos nuevos parametros pueden ser Gtiles en el diagndstico diferencial de la sepsis del recién nacido,
junto con otras pruebas de deteccién. La relacion de TI es un parametro méas confiable que el recuento
total de células de leucocitos, y las proporciones de TI> 0.2 tienen un VPN de 96-100%. La proteina
C reactiva es uno de los marcadores inflamatorios mas estudiados, muestra sensibilidad 35-94% y
especificidad y 60-96%, En la sepsis de inicio temprano, la PCR en el momento de la evaluacién
inicial tiene una baja sensibilidad y PPV.20. Procalcitonina también es un marcador ampliamente
utilizado para el diagndstico de sepsis neonatal con una sensibilidad y especificidad de 89% y 65%

para un corte de PC de 2 ng / mL para sepsis temprana y tardia comprobada (27).

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion

Los beneficios del uso de escalas sumativas de reportes de laboratorio de PCR y hallazgos del
hemograma es diagnostico temprano de sepsis neonatal y monitoreo de eficacia de tratamiento.

Los dafios potenciales de asociar escalas sumativas de reportes de laboratorio de PCR y hallazgos del
hemograma dependen del volumen de muestra requerida en el recién nacido y el relacionado al dolor

por puncioén en la toma de la muestra.

Valores y preferencias

Probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad importantes en esta recomendacion.
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Aceptabilidad
El panel de expertos Ilegé a la conclusion que es aceptable el uso de escalas sumativas de reportes de
laboratorio de PCR y hallazgos del hemograma en el diagnéstico de sepsis neonatal.

Factibilidad
La factibilidad de esta recomendaciéon depende de la disponibilidad de laboratorio para realizar las
pruebas PC; PCR; hemograma completo, I/T neutrofilos.

Uso de recursos
Se requiere implementar:
e Implementacion de PCT, PCR, hemograma completo en las instituciones que hospitalizan
recién nacidos con diagnostico de sepsis neonatal.
e La cobertura por las diferentes aseguradoras de los examenes de laboratorio adecuados
e Ser supervisado regularmente durante la terapia antibiética por el equipo multidisciplinario.
o EIl acceso a la capacitacion del equipo de profesionales de la salud con las competencias

necesarias para impartir el tratamiento neonatal

9. ¢En RN con sepsis probable, la toma de 2 o més hemocultivos incrementa la sensibilidad

versus la toma de 1 hemocultivo, para el diagnostico?

Recomendacion 9:
No se encontrd evidencia de calidad para responder la pregunta.
El panel recomienda la realizacion de 2 hemocultivos en puntos venosos periféricos diferentes, en

neonatos con sepsis probable, previo al inicio de tratamiento antibiético.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en opinion de expertos.

Descripcidn del proceso de interpretacién de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la

recomendacion

La bisqueda sistematica identificd6 168 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se
seleccionaron 2 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se seleccioné 1 estudio que

no respondia directamente a la pregunta.
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Tarai et al, realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de comparar la necesidad de un
hemocultivo pareado (HP) y un hemocultivo Gnico (HU), procesaron 2 553 muestras de HP y 4 350 de
HU de las cuales 350 y 267 fueron positivas respectivamente. EI HP fue extraido de un catéter venoso
central y un catéter venoso periférico, el HU podia ser extraido por cualquiera de las vias
anteriormente mencionadas. El estudio no responde a la pregunta ya que fue realizado en poblacion
mayor de 12 afios y poblacion pediatria, sin embargo no reporta resultados claros para la poblacion
neonatal sobre la sensibilidad y especificidad de la prueba *2.

Beneficios y dafos potenciales de esta recomendacion

Los beneficios de la realizacion de 2 hemocultivos en puntos venosos periféricos diferentes, en
neonatos con sepsis probable, previo al inicio de tratamiento antibidtico podrian permitir con mayor
posibilidad la identificacion del agente patdégeno causal de la sepsis, ademas permite minimizar los

falsos positivos, al identificar un agente contaminante.

Los dafios potenciales de usar 02 hemocultivos, se relacionan al mayor volumen de sangre requerido

del paciente para el segundo hemocultivo, ademas de los costos inherentes.

Valores y preferencias
Probablemente no hay variabilidad ni incertidumbre sobre la recomendacion, pues los trabajadores que
atienden se sienten mas seguros con la toma de 02 hemocultivos, con resultados positivos con el

mismo agente.

Aceptabilidad
El panel de expertos llego a la conclusion que es aceptable usar 02 hemocultivos en en neonatos con

sepsis probable, previo al inicio de tratamiento antibiético.

Factibilidad
La factibilidad de esta recomendacion depende de la disponibilidad de medios de cultivos y

procesamiento disponibles.
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Uso de recursos
Se requiere implementar:

e Lacobertura por las diferentes aseguradoras de los insumos requeridos para toma de muestra y

procesamiento.

e Supervisar la calidad de toma de muestra y del procesamiento microbiolégico completo.

e Capacitacion del equipo de profesionales de la salud con las competencias necesarias

procesamiento adecuado de hemocultivos.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

para el

Finalmente, el panel de expertos recomienda la realizacion de 2 hemocultivos en puntos venosos

periféricos diferentes, en neonatos con sepsis probable, previo al inicio de tratamiento antibiotico.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion, basada en opinion de expertos.

10. ¢En RN con sospecha de sepsis neonatal temprana, cuéles son los factores de

riesgo

asociados a una probabilidad de neumonia lo suficientemente alta para que se justifique tomar

una radiografia de térax?

Recomendacion 10:

Se recomienda no tomar radiografias de térax de manera rutinaria en RN con sospecha de sepsis
neonatal temprana si no presentan sintomas respiratorios.
Recomendacion fuerte en contra de la intervencién.

Se recomienda tomar radiografias de térax, a criterio médico, en aquellos pacientes que presenten
signos o sintomas respiratorios (taquipnea (FR > 60 por minuto persistente), retracciones
intercostales, subcostales, supraclaviculares; cianosis; desaturacion evidente en oximetria; hallazgos
auscultatorios (estertores, etc.).

Recomendaciéon fuerte a favor de la intervencion basada en muy baja calidad de la evidencia

Descripcidn del proceso de interpretaciéon de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la

recomendacion
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La basqueda sistemética identificd 54 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se
seleccionaron 4 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se selecciond 1 estudio.

Berg et al, 2017. Realizaron un estudio observacional prospectivo en nifios menores de 18 afios, con el
objetivo de determinar la capacidad diagnostica de las caracteristicas clinicas y marcadores
inflamatorios en la prediccion de resultados radioldgicos con sospecha de neumonia en 394 casos de
sospecha de neumonia. Reportaron que la radiografia de tdérax positiva se encontraba
significativamente asociada con el incremento de los valores de proteina C reactiva (PCR) (OR: 1.06,
IC 95%: 1.03 — 1.09), mayor edad (OR: 1.09; IC 95%: 1.00- 1.18) y SpO2 <= 92% (OR: 2.71; IC
95%: 1.42 - 5.18). Al ser una evidencia indirecta la calidad es muy baja. La evidencia es indirecta por
ser aplicada a una poblacion de menores de 18 afios, que aunque incluy6 un subgrupo de menores de 2
afios (127 de 265), no se hicieron analisis por subgrupos. El estudio reporta que la combinaciéon de los
3 factores estudiados: hipoxemia, PCR>80mg/L y recuento de leucocitos elevados, genera una
especificidad para diagnostico de neumonia con radiografia de tdrax, relativamente alta de 98%, pero

con una sensibilidad de 0.4%*,

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion

Existen beneficios para el paciente evitando exposicion innecesaria a la radiacion, ademas de los
costos de atencién, con la recomendacion de no tomar placas radiograficas de manera rutinaria a los
pacientes con sospecha de sepsis neonatal temprana, si no presentan signos respiratorios. Los dafios
potenciales estarian ocasionados por la exposicion de los recién nacidos a los rayos x, ademas de la

elevacion de los costos de atencion.

Valores y preferencias
El valor y preferencia de esta recomendacion probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad

importantes.

Aceptabilidad
El panel de expertos llego a la conclusion que es aceptable la recomendacién de limitar la toma de
radiografias solo a los pacientes que tienen sospecha de sepsis neonatal con signos clinicos

respiratorios.
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Factibilidad
La factibilidad de esta recomendacién depende de la disponibilidad de personal entrenado en la

atencion neonatal.

Uso de recursos
Es importante destacar que existen ahorros extensos, si se implementa la recomendacion
Se requiere implementar:
e Un equipo multidisciplinario para el manejo neonatal.
e La cobertura por las diferentes aseguradoras del material médico, medicinas y disponibilidad
de rayos x, necesarios para la atencion )
e Monitorizacién permanente de signos de alarma en los recién nacidos con factores de riesgo
para sepais neonatal
e Supervision regular durante el manejo de los pacientes con sepsis neonatal
e El acceso a la capacitacion del equipo de profesionales de la salud con las competencias

necesarias para manejar al paciente.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

El balance entre las consecuencias favorables o desfavorables es claramente a favor de la
recomendacion.

Finalmente, el panel de expertos concluye:

Se recomienda no tomar radiografias de térax de manera rutinaria en RN con sospecha de sepsis
neonatal temprana si no presentan sintomas respiratorios. Recomendacion fuerte en contra de la
intervencion.

Se recomienda tomar radiografias de torax, a criterio médico, en aquellos pacientes que presenten
signos o sintomas respiratorios (taquipnea (FR > 60 por minuto persistente), retracciones intercostales,
subcostales, supraclaviculares; cianosis; desaturacion evidente en oximetria; hallazgos auscultatorios
(estertores, etc.). Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en muy baja calidad de la

evidencia
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11. ¢La toma rutinaria de urocultivo debe formar parte del estudio confirmatorio de sepsis

neonatal temprana?

Recomendacion 11:

La evidencia muestra que la incidencia de infeccién urinaria y de urocultivos positivo, como parte del
diagndstico de sepsis neonatal temprana es extremadamente baja. Un resultado negativo de
urocultivo no ayuda a confirmar o descartar sepsis temprana (baja sensibilidad). En las infrecuentes
ocasiones en que es positivo, sirve para confirmar el diagndstico. Calidad de la evidencia: Baja

Se recomienda NO tomar urocultivo de rutina como parte del estudio del RN con sospecha de sepsis
neonatal temprana.

Recomendacioén fuerte en contra de la intervencién, basada en baja calidad de la evidencia.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la
recomendacion

La busqueda sistematica identificé 5 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se
seleccionaron 2 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se selecciond 1 estudio.

Riskin Arieh et al (2013), evaluaron 355 nifios, 173 grupo de estudio y 182 grupo control, recién
nacidos a término 'y pretérmino tardios ( >35 sem) con sospecha de sepsis a quienes se les realizo
urocultivo, 161 del grupo de estudio, muestra por puncién suprapubica o por catéter vesical . No
encontrando diferencias significativas entre ambos grupos en la tasa de diagnéstico de bacteriemia
(1.73% versus 2.2% ) o infeccion del tracto urinario (UTI ; 0.94 % versus 1.1 % ) lo cual fue bajo,
esta baja frecuencia no justifica la inclusién rutinaria de urocultivo en la evaluacion por sepsis en las

primeras 72 horas*.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion
El beneficio de no realizar la intervencion : urocultivo, es que evita un procedimiento invasivo
innecesario como es la puncién supraplbica o la instalacion de catéter vesical , que mas bien

exponen al recién nacido a la posibilidad de infeccion, ademas de evitar procedimiento doloroso.
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Valores y preferencias
El valor y preferencia de esta recomendacion probablemente va a permitir erradicar la incertidumbre
del clinico neonatélogo frente a la toma de muestra para urocultivo, siendo la variabilidad

importante.

Aceptabilidad
El foro de expertos llego a la conclusion que es no es necesaria la toma rutinaria de Urocultivo en

la evaluacion por sospecha de sepsis del recién nacido.

Factibilidad

La factibilidad de esta recomendacion depende de la aceptacion y adherencia a la presente guia de
practica clinica, donde se prioriza evitar procedimientos invasivos innecesarios.

Uso de recursos

Se requiere implementar:

e Un equipo multidisciplinario para el manejo de sepsis.

e Lacobertura por las diferentes aseguradoras de los insumos y pruebas laboratoriales

e Supervision regular de adherencia a la guia y de los examenes y laboratoriales que se
indiquen.

e El acceso a la capacitacion del equipo de profesionales de la salud con las competencias
necesarias para el manejo de sepsisy larealizacion biosegura de todo proceso invasivo que
sea absolutamente necesario.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

Al evitar un procedimiento invasivo innecesario, como lo sefiala la evidencia disponible, el balance
es claramente a favor de la recomendacion.

Finalmente, el panel de expertos concluye: Se recomienda NO tomar urocultivo de rutina como parte
del estudio del RN con sospecha de sepsis neonatal temprana.

Recomendacion fuerte en contra de la intervencién, basada en baja calidad de la evidencia

12. ¢En RN con sospecha de infeccion neonatal temprana, ¢cuales son los factores de riesgo
asociados a una probabilidad de meningitis lo suficientemente alta para que se justifique una

puncion lumbar?
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Recomendacion 12:

Se encontré evidencia de baja calidad que reporta baja incidencia de meningitis asociada a sepsis neonatal
temprana. Asi mismo no existen diferencias significativas en la comparacion de grupos a los que se realiza
y no se realiza puncién lumbar (PL) antes de las 72 horas.

No se recomienda rutinariamente realizar PL en recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal temprana.
Recomendacion fuerte en contra de la intervencion basada en muy baja calidad de la evidencia

Descripcidn del proceso de interpretacién de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la
recomendacion

La blsgueda sistematica identific6 como evidencia el reporte de B.Ray y colaboradores que realizan
en setiembre del 2005 una revision sistematica con la finalidad de comprobar la necesidad de puncion
lumbar en recién nacidos con sospecha de sepsis temprana®. Encontraron que la incidencia de
meningitis neonatal fue de 0.25 a 1 por mil recién nacidos vivos, de los 5 estudios revisados 4 fueron
retrospectivos y 1 prospectivo; Visser no controld al grupo y no menciond si todos los casos
sospechosos fueron estudiados*, Eldahah hizo el estudio prospectivo pero la cohorte no fue controlada
* en el estudio de Hendricks la indicacion de la evaluacion de sepsis no fueron bien realizadas y no
menciona si todos los sospechosos de sepsis fueron estudiados y los pacientes recibieron tratamiento
antibidtico antes de la puncion lumbar “®; Weiss en su estudio solo incluyé a nifios con sindrome de
dificultad respiratoria *°; el estudio de Ajayi *° cont6 con dos fases la primera con recién nacidos con
sospecha de sepsis y factores de riesgo (263) fueron evaluados con PL a las 72h, y la fase 2 con recién
nacidos con sepsis con signos de sepsis severa (s6lo 50), no encontrando casos de meningitis en ambos
grupos, la cohorte no fue controlada, no mencionaron el tiempo de seguimiento para identificar casos
con tratamiento incompleto; los autores concluyen que no hay necesidad de realizar puncion lumbar
en los recién nacidos con sospecha de sepsis temprana que son evaluados sélo por factores de
sospecha de meningitis es alta. Esta evidencia es considerada de baja calidad debido a los resultados

de los estudios en los que se basa la revision®.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion
Los beneficios de realizar puncién lumbar en nifios con sospecha de sepsis son muy pocos, mientras
que los dafios potenciales son altos debido al riesgo que presentan todos los procedimientos invasivos

en el recién nacido.
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Valores y preferencias
Evaluando el valor y la preferencia de esta recomendacién probablemente tenga incertidumbre y
variabilidad importantes que genere la no aceptacion de la intervencion por los médicos tratantes.

Aceptabilidad

Probablemente la puncién lumbar en nifios en sospecha de sepsis sin evidencia neuroldgica no tendra
aceptabilidad por parte de los médicos tratantes

Factibilidad

Probablemente no exista viabilidad para su aplicacion

Uso de recursos
Los costos de la aplicacion de puncion lumbar en nifios con sospecha de sepsis son moderados en

comparacion con la no aplicacion.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables
Favorece a la no aplicacion de puncidon lumbar en nifios con sospecha de sepsis y sin cuadro

neuroldgico presente.

13. ¢En RN con criterios para iniciar tratamiento para sepsis neonatal temprana, cuéles

esquemas antibioticos son adecuados en términos de efectividad y seguridad?

Recomendacion 13:

Existe evidencia de baja calidad acerca de que el uso del esquema de ampicilina mas aminoglucésido
como primera linea cuente con un perfil de efectividad y seguridad adecuado; de igual manera no se
encontrd diferencia con el uso del esquema de penicilina mas aminoglucésido.

Se recomienda como esquema de tratamiento inicial en recién nacidos tanto pretérminos como a término
para sepsis neonatal temprana la combinacion de ampicilina y gentamicina. Se sugiere monitorizar las
tasas de fracaso terapéutico y los perfiles de sensibilidad a los antibi6ticos en los gérmenes identificados
en cada institucién, para guiar de forma mas precisa la seleccion de esquemas antibidticos para sepsis
temprana y tardia.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en muy baja calidad de la evidencia.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la

recomendacion
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La basqueda sistematica identifico dos estudios para la respuesta a esta pregunta, el primero de ellos
de T. Metsvaht et al (2009), comparan el uso de ampicilina con gentamicina vs el uso de penicilina
mas gentamicina en recién nacidos con riesgo a sepsis temprana, para lo cual realiz6 un estudio
prospectivo de equivalencia abierta en dos unidades neonatales, con nifios menores de 72 horas de
edad, cada grupo consté de 121 pacientes en quienes se evaluo la colonizacion intestinal con cepas
oportunistas resistentes para medir la mayor o menor efectividad de las combinaciones antibioticas
utilizadas, no encontrandose diferencias significativas en el uso de ampicilina o penicilina con la
gentamicina por lo cual recomiendan su uso indiferente en aquellos nifios que ingresan a las unidades
de cuidados intensivos neonatales con alta sospecha de sepsis precoz >*. Este estudio se considera de
baja calidad de evidencia.

El otro estudio llevado a cabo en 1992 por J. De Louvois y colaboradores compara el uso de
regimenes con ceftazidime y aminoglucdsidos en los casos de sospecha de sepsis en recién nacidos, el
estudio prospectivo multicéntrico, multinacional, randomizado no ciego, que comparaba el uso de
ceftazidima con regimenes que utilizaran aminoglucésidos (ceftazidima sola o ceftazidima con
ampicilina vs ampicilina con aminoglucédsido), para lo cual participaron 1316 casos de recién nacidos
con sospecha de sepsis temprana, al comparar los niveles de curacién se encontré6 que este era
significativamente mayor en el grupo tratado con ceftazidima més ampicilina (97%) comparado a los
tratados con ampicilina mas aminoglucosidos (66%), cuando se comparé ceftazidima sola con el uso
de aminoglucosidos mas ampicilina (79% vs 86%) no tuvo diferencia significativa, De igual manera
no se encontrd diferencia significativa en la mortalidad de los grupos tratados con ceftazidima y los
basados con aminoglucésidos (5.7% vs 4.8%). A pesar que el estudio demuestra que la combinacion
de ceftazidima ampicilina es superior al uso de ampicilina con aminoglucésido y el uso de ceftazidima
sola®. Pero recomienda mayores estudios para comprobar estos hallazgos. Considerando la antigiiedad

de la investigacion este estudio es evidencia de baja calidad.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion

Los beneficios del uso de la combinacion de ampicilina y aminoglucésido son grandes debido a que el
espectro de gérmenes tomados por esta combinacion es amplio y es aceptada por la comunidad
médica.

Los dafios son minimos ya que no existen reportes de efectos adversos por el uso de la combinacion de

antibioticos en el manejo de la sepsis temprana en neonatologia
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Valores y preferencias

Hay poca incertidumbre y no hay variabilidad importante, la combinacion antibiodtica es aceptada por
la comunidad médica y por los padres del paciente cuando se le explica el motivo de inicio del
tratamiento.

Aceptabilidad
El foro de expertos llego a la conclusion que a pesar de la evidencia de bajo nivel, la combinacién de

ampicilina y gentamicina como tratamiento primario en nifios con sospecha de sepsis es aceptable.

Factibilidad
Es factible debido a que son medicamentos accesibles econémicamente y no requiere capacitacion

extra en el personal de salud encargados de su aplicacion.

Uso de recursos
El uso de la combinacion de ampicilina con aminoglucoésidos se considera que conlleva a ahorros

moderados al sistema de salud.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables
Al no haber efectos desfavorables el balance es fuerte a favor de la intervencion de usar la

combinacion de ampicilina y un aminoglucésido como terapia inicial en sospecha de sepsis temprana

14. En RN con sospecha de infeccion neonatal con resultado de hemocultivos negativos,

¢cudl es la duracion 6ptima del tratamiento antibiotico?

Recomendacion 14:

En Recién Nacidos (RN) con sospecha de infeccion, con hemocultivos negativos y con evolucion clinica
favorable, se recomienda suspender el tratamiento antibiético entre los 48 y 72 h
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en opinién de expertos

En RN con sospecha de infeccién, con hemocultivos negativos y clinica sospechosa de infecciéon (o sin
evolucion clinica favorable), se recomienda continuar el tratamiento antibiotico por 7 dias.
Recomendacioén fuerte a favor de la intervencion basada en opinién de expertos.

En caso de pobre respuesta o fracaso terapéutico, debe pasar a segunda linea de antibiético, segin el mapa
microbioldgico institucional.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en opinion de expertos.
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Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la

recomendacion

En la revision sistematica realizada por el GEG no se encontré bibliografia que brindaran evidencias
acerca de la duracién 6ptima del tratamiento antibi6tico, por lo que se decidi6 que la pregunta no debe

ser utilizada en la elaboracién de la Guia.

No existe evidencia directa que apoye la decisidn sobre la duracién éptima del tratamiento antibiético
en RN con sospecha de sepsis neonatal temprana con resultados de hemocultivos negativos. Una guia
de préctica clinica elaborada por The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*
propone, a partir de un consenso de expertos, que para el Reino Unido la duracion del tratamiento
debe ser de 5 a 7 dias.

En base a las recomendaciones de NICE y la opinion del panel de expertos clinicos se decidi6 elaborar

una recomendacion en relacién a la pregunta.

15. En RN con sospecha de infeccion neonatal con resultado de hemocultivos positivos, ¢ cuéal

es la duracion éptima del tratamiento antibiético?

Recomendacion 15:

En RN con hemocultivos positivos y con evolucion clinica favorable, se recomienda completar 7 dias de
tratamiento antibiético.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en baja calidad de la evidencia.

En caso de pobre respuesta o fracaso terapéutico, debe pasar a segunda linea de antibittico, segiin mapa
microbiolégico institucional.
Recomendacion fuerte a favor de la intervencién basada en muy baja calidad de la evidencia.

Chowdhary, Dutta y Narang desarrollaron un ensayo clinico controlado, enrol6 120 recién nacidos
seguidos durante 7 dias de tratamiento antibidtico, 12 fueron excluidos ya que sus padres no dieron el
consentimiento de participacion, 39 por no haber logrado remision clinica al dia 5. De los 69 bebes
gue fueron elegidos, 34 se asignaron al grupo de intervencién con régimen antibiético de 7 dias y los
otros 35 fueron asignados al grupo de tratamiento por 14 dias (39). Solo 66 bebes lograron completar
el seguimiento, los bebés que recibieron tratamiento durante 7 dias presentaban menos falla al
tratamiento comparado con un régimen de 14 dias (RR: 0.20; IC 95% 0.02 — 1.62). Los resultados no

fueron significativos y la evidencia fue de baja calidad **
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Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion
Los efectos deseables son grandes para el desarrollo de la recomendacion en la préctica clinica
comparado con los efectos indeseables pequefios.

Valores y preferencias
Probablemente hay incertidumbre o variabilidad importante sobre que tanto valoran los clinicos los
desenlaces principales.

Aceptabilidad

La intervencidn es aceptable por todas las partes interesadas.

Factibilidad

Es factible implementar la intervencion.

Uso de recursos
El uso de recursos necesarios para la implementacién de la recomendacion generaria ahorros para el

sistema de salud por todas las implicancias adicionales.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

Los beneficios superan los dafios.

Existe evidencia de baja calidad que no encuentra diferencias entre régimen de tratamiento de 7 dias
en recién nacidos con sospecha de infeccién neonatal y hemocultivo comprobado versus dar por

mayor tiempo (10 o 14 dias).

16. ¢Cual es el régimen de tratamiento antibio6tico 6ptimo para la meningitis neonatal?

Recomendacion 16:

Se recomienda dar tratamiento antibiético por al menos 14 dias para meningitis neonatal, evaluando la
respuesta clinica, caracteristicas bioquimicas y microbiologicas del LCR y estudio de imagénes cerebral.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en consenso de expertos.

Se recomienda determinar el régimen antibiético de acuerdo al mapa microbiologico de la institucion en las
meningitis asociadas a sepsis tardia. En las meningitis asociadas a sepsis temprana o adquirida en la
comunidad se recomienda iniciar tratamiento con ampicilina y cefotaxima a dosis que logren penetrabilidad
en el LCR.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencion basada en consenso de expertos.
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Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la

recomendacion

La busqueda sistematica identifico 266 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se

seleccionaron 16 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, se seleccion6 1 estudio.

Se encontr6é evidencia que encuentra disminucion de eventos adversos al usar antibiético para el

tratamiento de meningitis neonatal por 10 dias versus 14 dias.

Mathur et al (2015), realizaron un estudio controlado y aleatorizado con 70 neonatos con diagndstico
de meningitis neonatal en base a la presencia de > 32 células / mm3 en el examen del LCR, y algunos
de los siguientes hallazgos: recuento de leucocitos total anormal en sangre, indice de neutrofilos I/T >
0.2, VSG (velocidad de sedimentacién globular) elevada y PCR elevada; se tomaron hemocultivos en
todos los casos. Toda la poblacion fue dividida en 02 grupos de 35 pacientes cada uno, un grupo
recibieron 10 dias de tratamiento (grupo de estudio) y el otro recibid 14 dias de tratamiento (grupo
control). Luego del seguimiento a 28 dias, ninguno de los pacientes recay6é de meningitis, 3 pacientes
del grupo control desarrollaron sepsis durante el tiempo de seguimiento y ninguno del grupo de
estudio (p = 0.24). Los autores concluyen sefialando que el tratamiento breve con antibi6ticos (10 dias)
es efectivo para el tratamiento de meningitis neonatal, con beneficios potenciales de estancia

hospitalaria més corta ®* La evidencia es de baja calidad.

Beneficios y dafos potenciales de esta recomendacion

Los beneficios de dar tratamiento en casos de meningitis neonatal con buena evolucién clinica y
laboratorial de 14 dias son elevados con la finalidad de evitar recaida del cuadro de meningitis, la cual

elevaria el dafio neuroldgico y las secuelas posteriores al mismo.

Los dafios potenciales de esta recomendacion serian, uso prolongado de antibi6ticos con los eventos

adversos relacionados a su uso y mayor estancia hospitalaria.
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Valores y preferencias

El valor y preferencia de esta recomendacion probablemente sea aceptada, al buscar un tratamiento

eficaz que evite recidivas y complicaciones del cuadro patoldgico.
Aceptabilidad

El panel de expertos llego a la conclusion que es aceptable esta intervencion en relacion al tiempo de

tratamientos de meningitis neonatal de 14 dias.

Factibilidad

La factibilidad de esta recomendacion depende de la implementacién de la guia de practica clinica, su

supervision y monitoreo.
Uso de recursos
Se requiere implementar:
e El uso rutinario de la guia de practica clinica.

e La cobertura por las diferentes aseguradoras de los medicamentos para el tratamiento de la

meningitis neonatal.
e Supervision del tratamiento al recién nacido seguimiento multidisciplinario posterior.

o EIl acceso a la capacitacion del equipo de profesionales de la salud con las competencias

necesarias para impartir el tratamiento antibidtico por el tiempo establecido.
Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

Se encontrd evidencia que muestra la disminucion de eventos adversos al usar antibidtico para el
tratamiento de meningitis neonatal por 10 dias versus 14 dias, aunque la evidencia fue de baja calidad

con escaso nlimero de eventos adversos.

Con respecto a la duracion del tratamiento de meningitis neonatal el panel de expertos recomienda dar
tratamiento antibidtico por al menos 14 dias para la meningitis neonatal, evaluando la respuesta

clinica, caracteristicas bioquimicas y microbioldgicas del LCR y estudio de imagenes cerebral.
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Con respecto a determinar cudl es el mejor régimen terapéutico, no encontramos evidencia de
adecuada calidad para que sirva de sustrato de nuestra recomendacion, por lo cual el panel de expertos
recomienda determinar el régimen antibidtico de acuerdo al mapa microbioldgico de la institucion en
las meningitis asociadas a sepsis tardia. En las meningitis asociadas a sepsis temprana o adquirida en
la comunidad se recomienda iniciar tratamiento con ampicilina y cefotaxima a dosis que logren
penetrabilidad en el LCR.

17. En recién nacidos con sospecha de sepsis, ¢en qué medida la coagulacion intravascular

diseminada (CID) afecta los resultados clinicos?

Descripcidn del proceso de interpretacién de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la

recomendacion

La bisqueda sistematica identificd 28 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se
seleccionaron 5 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, ningin estudio respondio a

la pregunta, por lo que no se elabor6 una recomendacion al respecto.

18. En recién nacidos con sospecha de sepsis, ¢qué tan preciso es el lactato para identificar el

empeoramiento de la sepsis?

Descripcidn del proceso de interpretacién de la evidencia que realizé el GEG para elaborar la

recomendacion

La buasqueda sistematica identificé 18 estudios, luego de la revision por titulo y resumen se
seleccionaron 4 articulos. Finalmente, luego de la lectura a texto completo, ningln estudio respondio

la pregunta, por lo que no se elabor6 una recomendacion al respecto.

VI. RECOMENDACIONES PARA LA INVESTIGACION

Durante los dialogos deliberativos y gracias al sistema GRADE se pudo identificar y determinar las
necesidades de investigacion que podran contribuir a la practica clinica del manejo de la sepsis

neonatal en el contexto peruano, los mismos que son detallados a continuacion:

- Uso de lactato como marcador de complicaciones en sepsis neonatal

- Uso de la coagulacion intravascular diseminada en el manejo de la sepsis neonatal
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- Mapa microbioldgico de la meningitis asociada a sepsis tardia en el Per(

- Duracién optima del tratamiento antibiético en recién nacidos con sospecha de sepsis neonatal
temprana con resultados de hemocultivo negativos.

- Validez, confiabilidad, utilidad y extrapolabilidad de las escalas sumativas para el diagnostico de
sepsis neonatal.

- Asociacion entre manifestaciones clinicas en RN con sepsis neonatal.

VIIl. IMPLEMENTACION

Recomendaciones trazadoras

El GEG realizara una priorizacion de recomendaciones de la guia, los mismos que seran parte del Plan

de Implementacion que permitira aplicar dichas recomendaciones en la préactica clinica.
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ANEXOS METODOLOGICOS

ANEXO A: EVALUACION DE LA CALIDAD DE GPC
Evaluacion critica de la GPC “Recién nacido: sepsis neonatal temprana” de Colombia usando el

instrumento AGREE 11
Dominio Porcentaje
Dominio 1: Alcance y objetivos 90%
Dominio 2: 86%
Dominio 3: Rigor en la elaboracion 90%
e e
Dominio 5: Aplicabilidad 88%
Dominio 6: Independencia editorial 88%
Evaluacion global 87%

URL de la evaluacion: http://www.agreetrust.org/group-appraisal/8059

CRITERIOS DE PRE-SELECCION DE GPC

Criterios/ GPC

¢Se realizaron busquedas de informacion en multiples bases de datos?

¢Es replicable la busqueda de evidencia primaria?

¢Se describe el proceso de desarrollo de la guia?

¢Se da informacion sobre la conformacion del grupo de autores?

;Se establecen recomendaciones dentro del documento basadas en la
evidencia encontrada?

Valorar el afio de publicacion

Similitud con poblacién objetivo

Coincidencia con el topico de estudio

Evaluar AGREE
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http://www.agreetrust.org/group-appraisal/8059

ANEXO B: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA Y FLUJOGRAMA DE ARTICULOS
1. ¢En recién nacidos (RN), hijos de madres con Ruptura Prematura de Membranas (RPM) >18

horas, el uso de tratamiento antibiético disminuye el riesgo de infeccion neonatal y mortalidad

comparado con aquellos que no recibieron tratamiento antibi6tico?

Base de Datos: MEDLINE/PUBMED fecha: 12/03/18

Estrategia de busqueda Nueva Resultado

((((infant, newborn[MeSH Terms])) AND ((((prolonged rupture of
membranes)) OR (PROM)) OR (fetal membranes, premature rupture[MeSH
Terms]))) AND (((((((perinatal infection)) OR (heonatal sepsis)) OR (heonatal
infection)) OR (streptococcus agalactiae[MeSH Terms])) OR (sepsis[MeSH 57
Terms])) OR (bacterial infections[MeSH Terms]))) AND ((((antibiotic[MeSH
Terms])) OR (antibiotic prophylaxisfMeSH Terms])) OR (antibiotic
prophylaxis in the neonate))

Base de Datos: LILACS fecha: 26 /06/18
Estrategia de basqueda Nueva Resultado
"SEPSIS NEONATAL de inicio temprano" [Descriptor de asunto] or "SEPSIS

NEONATAL" [Descriptor de asunto] or "sepsis neonatal de aparicién 6
temprana" [Descriptor de asunto]

Base de Datos: LILACS fecha: 26 /06/18
Estrategia de busqueda Nueva Resultado

tw:((tw:("rotura prematura de membrana")) AND (tw:("tratamiento
antibiético" OR "antibioticoterapia™ OR "profilaxis antibiotica™)) AND
("sepsis neonatal” OR "neonatal infection™)) AND (instance:"regional') AND (
db:("LILACS"))

Total articulos de bausqueda 65

Total articulos seleccionados titulo y resumen 65
Total seleccionados para Texto Completo 28
Seleccionados de otras busquedas 3

Seleccionados para GRADE 2



2. ¢En RN, hijos de madres que presentan corioamnionitis (definida solamente con criterios

clinicos) el inicio de tratamiento antibiético en el periodo neonatal inmediato disminuye el riesgo de

infeccién neonatal y morbilidad?

Base de Datos: MEDLINE/PUBMED

fecha:oct2011

fecha: 16/05/18

Estrategia de busqueda Nueva (2a) resultado Resultado de
actualizacion
((("neonatal sepsis™) AND systematic review[Publication Type] | 60 76

AND systematic[sb] AND ( "2011/10/31"[PDat] :
""2018/05/16"[PDat] ) AND infant, newborn[MeSH]))

Base de Datos: MEDLINE/PUBMED

fecha:nov2011

fecha: 16/05/18

Estrategia de busqueda Nueva (2b) resultado Resultado de
actualizacién
(("chorioamnionitis"[MeSH Terms]) AND neonatal sepsis) 18 6

AND randomized controlled trials AND ( "2011/10/31"[PDat] :
"'2018/05/16"[PDat] ) AND infant, newborn[MeSH]

Base de Datos: MEDLINE/PUBMED

fecha:nov2011

fecha: 16/05/18

Estrategia de blsqueda Nueva (2C) resultado Resultado de
actualizacién
("chorioamnionitis“[MeSH Terms]) AND "neonatal sepsis™ 276 6

AND Observational Study[ptyp] AND ( "2011/10/31"[PDat] :
"'2018/05/16"[PDat] )

Base de Datos: LILACS

fecha: 26 /06/18

Estrategia de blsqueda Nueva

Resultado

tw:((mh:("newborn infant")) AND (mh:("chorioamnionitis™)))
AND (instance:"regional™) AND ( db:("LILACS"))

32

Total articulos de busqueda 120
Total articulos seleccionados titulo y resumen 120
Total seleccionados para Texto Completo 118

Seleccionados para GRADE 1
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3. ¢En RN, hijos de madres con fiebre > 38°C (no relacionada con corioamnionitis), la iniciacion de

tratamiento antibidtico en el periodo neonatal inmediato disminuye el riesgo de infeccion neonatal y

mortalidad?

Base de Datos:MEDLINE/PUBMED (3a)

fecha:oct2011

fecha: 16/05/18

Estrategia de busqueda Nueva resultado Resultado de
actualizacion
((("neonatal sepsis™) AND systematic review[Publication Type] AND 60 76

systematic[sb] AND ("2011/10/31"[PDat] : "2018/05/16"[PDat] ) AND
infant, newborn[MeSH]))

Base de Datos: MEDLINE/PUBMED (3b)

fecha:dic 2011

fecha: 06/04/18

Estrategia de blsqueda Nueva resultado Resultado de
actualizacion
("maternal fever") AND (“Neonatal Sepsis” OR "Neonatal 5 12

Sepsis”[Mesh]). Randomized Controlled Trials

Base de Datos: MEDLINE/PUBMED (3c)

fecha:dic 2011

fecha: 16/05/18

Estrategia de blsqueda Nueva resultado Resultado de
actualizacion
(maternal fever) AND ((("neonatal sepsis") OR "neonatal sepsis"[MeSH | 47 45

Terms])) AND ("2011/10/31"[PDat] : "2018/05/16"[PDat] ) AND
infant, newborn[MeSH]

Base de Datos: LILACS

fecha: 26 /06/18

Estrategia de blsqueda Nueva

Resultado

(tw:("'recién nacido")) AND (tw:("fiebre materna"))

14

Total articulos de busgueda 147
Total articulos seleccionados titulo y resumen 147
Total seleccionados para Texto Completo 4

Seleccionados para GRADE 3
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4. ;En RN con factores de riesgo para sepsis neonatal temprana cuales hallazgos al examen fisico

tienen buena sensibilidad y especificidad para detectar infeccion neonatal?

Base de Datos: MEDLINE/PUBMED (5a) fecha:oct2011 fecha:
16/05/18

Estrategia de blsqueda Nueva resultado Resultado de
actualizacion

((("neonatal sepsis") AND systematic review[Publication Type] AND 60 76

systematic[sb] AND ( "2011/10/31"[PDat] : "2018/05/16"[PDat] ) AND
infant, newborn[MeSH]))

Base de Datos: MEDL INE/Pubmed (5b) fecha:hasta fecha:
enero 2012 06/04/18
Estrategia de busqueda Adaptada resultado Resultado de
actualizacion
(((("sepsis"[Mesh]) AND ("Signs and Symptoms"[Mesh])) AND 43 25

("Sensitivity and Specificity”[Mesh]))) AND "Infant, Newborn"[Mesh]

Base de Datos: LILACS

fecha: 26 /06/18

Estrategia de blsqueda nueva

resultado

(tw:("signs and symptoms™)) AND (tw:((tw:("sepsis neonatal de aparicion
temprana™)) OR (tw:("sepsis neonatal de inicio temprano™)) OR
(tw:("'sepsis neonatal earlyonset™)) ))

4

Total articulos de busgueda 120
Total articulos seleccionados titulo y resumen 120
Total seleccionados para Texto Completo 117

Seleccionados para GRADE 2




5. ¢En RN con sospecha de infeccion neonatal el hemograma y las medidas derivadas del mismo

como indices leucocitarios, tienen alta sensibilidad para detectar infeccion neonatal?

Base de Datos: MEDLINE/PUBMED (6a) fecha:oct2011 fecha:
16/05/18

Estrategia de blsqueda Nueva resultado Resultado de
actualizacion

((("neonatal sepsis") AND systematic review[Publication Type] AND 60 76

systematic[sb] AND ("2011/10/31"[PDat] : "2018/05/16"[PDat] ) AND

infant, newborn[MeSH]))

Base de Datos: MEDL INE/Pubmed (6b) fecha: hasta fecha:

septiembre 2011 | 06/04/18

Estrategia de blsqueda Adaptada resultado Resultado de
actualizacion

"Blood cell count™ AND "Sepsis “AND "Infant AND Newborn” AND 266 18

"Infection”

Base de Datos: LILACS

fecha: 2/07/18

Estrategia de blsqueda nueva

Resultado de
actualizacion

tw: ((tw:(""recuento de leucocitos” OR "blood cell count” OR "blood cell
count white")) AND (tw:("sepsis neonatal” OR "neonatal infection™ )))
AND (instance:"regional™) AND (db:("LILACS"))

2

Total articulos de basqueda 96
Total articulos seleccionados titulo y resumen 96
Total seleccionados para Texto Completo 25

Seleccionados para GRADE 1
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6. ¢En RN con sospecha de sepsis neonatal temprana, la proteina C reactiva (PCR) tiene alta

sensibilidad para detectar y/o monitorizar la infeccion neonatal?

Base de Datos: MEDLINE/PUBMED (7a)

fecha:oct2011

fecha: 12/03/18

Estrategia de busqueda Nueva resultado Resultado de
actualizacion

"Neonatal  Sepsis" Limitado por: Revisiones 60 68

sistematicas

Base de Datos: MEDLINE/Pubmed (7b) fecha: hasta fecha: 19/03/18

2011

Estrategia de blusqueda Adaptada resultado Resultado de
actualizacion

"C-Reactive Protein"[Mesh] AND "Sepsis"[Mesh] AND 258 123

"Infant, Newborn"[Mesh] AND "Infection"[Mesh]

Base de Datos: LILACS

Estrategia de blsqueda nueva

(tw:("sepsis neonatal de inicio
(tw:("sepsis  neonatal/diagnostico™))
reactive protein™))

temprano™)) OR
AND  (tw:("c-

fecha: 19/03/18

Resultado de
actualizacién

12

Resumen de seleccion:
203 seleccionados por titulo y resumen
3 revisados a texto completo

2 seleccionados para la tabla de evidencia




7. ¢En RN con sospecha de infeccion neonatal, atendidos en sitios donde esté disponible, la
procalcitonina tiene alta sensibilidad para detectar infeccion neonatal?

Base de Datos: fecha: hasta fecha: 19/03/18
MEDLINE/Pubmed septiembre 2011

Estrategia de busqueda resultado Resultado de actualizacion
Adaptada =18

"Procalcitonin" OR “PCT” 350 ((("Calcitonin"[Mesh] OR
ANDnN"Neonatal ~ Sepsis" OR "Procalcitonin"[All Fields] OR
"Neonatal Infections” OR "Sepsis” "PCT"[AIl Fields]) AND

("Neonatal Sepsis"[All Fields]
OR "Neonatal Infections"[All

Fields] OR "Neonatal
Sepsis"[Mesh])) AND
"Sensitivity and
Specificity"[Mesh]) AND

("2011/09/01"[PDAT]
"2018/12/19"[PDAT])

Base de Datos: LILACS fecha: 02/07/18

Estrategia de busqueda nueva Resultado de
actualizacion

tw:((procalcitonin OR calcitonin) 2
AND  ("neonatal sepsis" OR
"neonatal  infections"))  AND
(instance:"regional™)  AND  (
db:("LILACS"))

Resumen de seleccion:
20 seleccionados por titulo y resumen
9 revisados a texto completo

3 seleccionados para la tabla de evidencia
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8. ¢En RN con sospecha de infeccion neonatal, las escalas sumativas de reportes de
laboratorio de PCR y hallazgos del hemograma tienen buenas caracteristicas operativas para

detectar infeccion neonatal?

Base de Datos: MEDLINE/Pubmed fecha: sep 2011 fecha: 19/03/18

Estrategia de busqueda Nueva resultado Resultado de
actualizacion

"C-Reactive Protein" AND "Blood cell count” 48 24

AND "Sepsis” AND infant AND newborn AND

infection.

Base de Datos: LILACS fecha: 02/07/18 1  articulo

Estrategia de busqueda Nueva Resultado de por  blsqueda

actualizacion manual

tw:(("recuento de leucocitos” OR "blood cell 2
count” OR "blood cell count white") AND "c-
reactive protein” AND "neonatal sepsis") AND
(instance:"regional™) AND ( db:("LILACS"))

Resumen de seleccion:

27 seleccionados por titulo y resumen

11 revisados a texto completo

2 seleccionados para la tabla de evidencia

9. ¢En RN con sepsis probable, la toma de 2 o mas hemocultivos incrementa la sensibilidad

versus la toma de 1 hemocultivo, para el diagnostico?

Base de Datos: MEDLINE/Pubmed fecha: 24/05/18

Estrategia de blsqueda Nueva Resultado de
actualizacion

((((((C*Infant, Newborn"[Mesh]) AND "Infection"[Mesh])) OR "Neonatal 981
Sepsis“[Mesh])))) AND ("Blood Cell Count"[Mesh] OR "Blood
Culture"[Mesh])

Base de Datos: LILACS fecha: 21/06/18

Estrategia de blsqueda Nueva Resultado de
actualizacion

hemoculture AND "neonatal sepsis" 1

Base de Datos: MEDLINE/Pubmed fecha: 21/06/18

2da Estrategia de busqueda Nueva Resultado
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(((("Infant, Newborn"[Mesh] AND "Infection"[Mesh]) OR
Sepsis"[Mesh]) AND ("Blood Culture"[Mesh] OR "blood culture"[All Fields]
OR hemoculture[All Fields]))) AND ("Sensitivity and Specificity"[Mesh])

"Neonatal 168

Resumen de seleccion:

1150 resultado de la busqueda

26 seleccionados por titulo y resumen
11 revisados a texto completo

1 seleccionados para la tabla de evidencia

tomar una radiografia de térax?

10. ¢En RN con sospecha de infeccién neonatal temprana, cudles son los factores de riesgo

asociados a una probabilidad de neumonia lo suficientemente alta para que se justifique

Base de Datos: MEDLINE/Pubmed

fecha: 19/03/18

Estrategia de busqueda Adaptada/Nueva

Resultado
actualizacion

de

("Pneumonia"[Mesh] OR "Neonatal Sepsis'[Mesh]) AND
"Radiography,  Thoracic'[Mesh]  AND  ((Clinical
Trial[ptyp] OR  Observational  Study[ptyp] OR
systematic[sb]) AND ("2011/12/01"[PDAT] :
"2018/03/19"[PDATY)))

23

Base de Datos: LILACS

fecha:22/06/2018

Estrategia de busqueda Adaptada/Nueva

resultado

"Radiography, Thoracic" AND ("neonatal sepsis" OR
pneumonia)

31

Resumen de seleccion:
54 seleccionados por titulo y resumen
2 revisados a texto completo

1 seleccionados para la tabla de evidencia
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11. ¢La toma rutinaria de urocultivo debe formar parte del estudio confirmatorio de sepsis

neonatal temprana?

Base de Datos: MEDLINE/Pubmed fecha: 19/03/18
Estrategia de bUsqueda Nueva Resultado de
actualizacion
((((("Urine/analysis"[Mesh])) OR ( 3
"Urine/microbiology"[Mesh] )))) AND "Neonatal Sepsis"
Base de Datos: LILACS fecha: 22/06/2018
Estrategia de busqueda Nueva resultado
"Urine Specimen Collection" AND "neonatal sepsis" 2

Resumen de seleccion:

5 seleccionados por titulo y resumen

4 revisados a texto completo

1 seleccionados para la tabla de evidencia

12. ¢En RN con sospecha de infeccidn neonatal temprana, ¢cuales son los factores de riesgo
asociados a una probabilidad de meningitis lo suficientemente alta para que se justifique una

puncién lumbar?

Base de Datos: MEDL INE/Pubmed fecha: 19/03/18
Estrategia de blsqueda Adaptada/Nueva Resultado de

actualizacion
(((((((lumbar  puncture[MeSH  Terms])) OR (cerebrospinal 32

fluid[MeSH Terms]))) AND (((sepsis[MeSH Terms])) AND
(newborn[MeSH Terms]))) AND ((((neonatal infection)) OR
(neonatal  sepsis)) OR  (((sepsis[MeSH  Terms])) AND
(newborn[MeSH Terms]))))) AND (newborn[MeSH Terms])

Base de Datos: LILACS fecha: 22/06/2018
Estrategia de blsqueda Adaptada/Nueva resultado
"Spinal Puncture" AND "neonatal sepsis" 12

Resumen de seleccion:

44 seleccionados por titulo y resumen
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1 seleccionados para la tabla de evidencia

13. ¢En RN con criterios para iniciar tratamiento para sepsis neonatal temprana, cuales

esquemas antibioticos son adecuados en términos de efectividad y seguridad?

Base de Datos: MEDLINE/Pubmed 25/05/2018
Estrategia de busqueda Novo resultado
("Neonatal Sepsis“[Mesh] AND (("Drug Therapy"[Mesh] OR 64

"Drug Therapy"[All Fields]) OR "Neonatal Sepsis/drug
therapy"“[Mesh])) AND "Infant, Newborn"[Mesh]

Base de Datos: LILACS 21/06/2018
Estrategia de busqueda Novo resultado
"neonatal sepsis" AND ("drug therapy" OR "antibiotic therapy") 31

Resumen de seleccion:
95 seleccionados por titulo y resumen

2 seleccionados para la tabla de evidencia

14. En RN con sospecha de infeccién neonatal con resultado de hemocultivos negativos, ¢cual

es la duracién 6ptima del tratamiento antibiético?

Base de Datos: MEDLINE/Pubmed fecha:
25/05/2018

Estrategia de blsqueda adaptada Colombia resultado

((("Infant, Newborn"[Mesh] AND “Infection"[Mesh]) OR "neonatal 266

infection"[All Fields]) AND ("Drug Therapy"[Mesh] OR "Drug Therapy"[All

Fields])) AND ("blood culture"[MeSH Major Topic] OR "Blood Culture"[All

Fields])

Base de Datos: LILACS fecha:
21/06/2018

Estrategia de blsqueda Nueva resultado

"Drug therapy" AND "neonatal infection" 5

Resumen de seleccion:

Total de la busqueda 271
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Ninguno responde

15. ¢En RN con sospecha de infeccidon neonatal con resultado de hemocultivos positivos, cual

es la duracién 6ptima del tratamiento antibidtico?

Base de Datos: MEDL INE/Pubmed fecha: 12/03/18
Estrategia de busqueda Nueva resultado
((("Infant, Newborn"[Mesh] AND “Infection"[Mesh]) OR 266

"neonatal infection"[All Fields]) AND ("Drug Therapy"[Mesh]
OR "Drug Therapy"[All Fields])) AND ("blood culture"[MeSH
Major Topic] OR "Blood Culture"[All Fields])

Base de Datos: LILACS fecha: 21/06/2018
Estrategia de blsqueda Nueva resultado
"Drug therapy" AND "neonatal infection™ 5

Resumen de seleccion:
271 seleccionados por titulo y resumen
16 revisados a texto completo

1 seleccionados para la tabla de evidencia

16. ¢ Cudl es el régimen de tratamiento antibidtico 6ptimo para la meningitis neonatal?

Base de Datos: MEDLINE/Pubmed 25/05/2018
Estrategia de busqueda Nueva Resultado
("Meningitis"[Mesh] AND "Infant, Newborn"[Mesh]) AND 210
("Drug Therapy"[Mesh] OR "Drug Therapy"[All Fields]) AND
("2008/05/28"[PDat] : "'2018/05/25"[PDat] AND

"humans”[MeSH Terms])

Base de Datos: LILACS 21/06/2018
Estrategia de blsqueda Nueva Resultado
"Drug therapy" AND ("meningitis" AND newborn) 56

Resumen de seleccion:
266 seleccionados por titulo y resumen

16 revisados a texto completo
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1 seleccionados para la tabla de evidencia
17. En recién nacidos con sospecha de sepsis, ¢en qué medida la coagulacion intravascular

diseminada (CID) afecta el pronostico clinico?

Base de Datos: MEDLINE/Pubmed fecha:25/05/2018
Estrategia de busqueda Nueva resultado
("Disseminated Intravascular ~ Coagulation"[Mesh]  AND 7

"Sensitivity and Specificity"[Mesh]) AND "Infant,
Newborn"[Mesh]

Base de Datos: LILACS fecha:26/06/2018
Estrategia de busqueda Nueva resultado
"Disseminated Intravascular Coagulation™ AND newborn 21

Resumen de seleccion:
28 seleccionados por titulo y resumen
5 revisados a texto completo

0 seleccionados para la tabla de evidencia

18. En recién nacidos con sospecha de sepsis, ¢qué tan preciso es el lactato para identificar el

empeoramiento de la sepsis?

Base de Datos: MEDLINE/Pubmed fecha:21/06/2018
Estrategia de blsqueda Nueva resultado
((((((("blood  lactate™) OR "serum lactate”) OR (“Lactic 14

Acid/analysis"[Mesh] OR "Lactic Acid/blood"[Mesh]))) AND
"Sepsis”[Mesh]))) AND "Infant, Newborn"[Mesh]

Base de Datos: LILACS fecha:21/06/2018
Estrategia de blsqueda Nueva resultado
"Lactic Acid" AND newborn AND infection 4

Resumen de seleccion:
18 seleccionados por titulo y resumen
4 revisados a texto completo

0 seleccionados para la tabla de evidencia
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ANEXO C: TABLAS DE EVIDENCIA GRADE

Pregunta: Tratamiento antibi6tico profilactico comparado con tratamiento antibiético selectivo para disminuir el riesgo de infeccién neonatal y mortalidad en RN hijos de madre con RPM >18hrs

Bibliografia: Ungerer RLS, Lincetto O, McGuire W, Saloojee HH, Gilmezoglu AM. Prophylactic versus selective antibiotics for term newborn infants of mothers with risk factors for neonatal infection. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2004, Issue 4. Art. No.: CD003957. DOI: 10.1002/14651858.CD003957.pub2.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Ne de Disefio de estudio Riesgo de . Evidencia . Otras tto antibidtico | tto antibiético Relativo Absoluto
estudios sesgo indirecta P consideraciones profilactico selectivo (95% CI) (95% CI)
Mortalidad neonatal (evaluado con : Otros factores de riesgo (fiebre materna y RPM prolongado))
1° leatori i i i io© i 24 (0.0% 25 (0.0% timabl RITIC
ensayos aleatorios lEnuy serio | no es serio no es serio serio ninguno 0/24 (0.0%) 0/25 (0.0%) no estimable @OOO C (0}
MUY BAJA
Riesgo de desarrollar Sepsis neonatal (evaluado con : otros factores de riesgo (fiebre materna y RPM prolongado))
1 ensayos aleatorios ® muy serio | no es serio no es serio ° serio ° ninguno 0/24 (0.0%) 4/25 (16.0%) RR0.12 141 menos @OOO CRITICO
b (0.01a2.04) por 1.000
(de 158 MUY BAJA
menos a 166
mas )
Uso de antibidticos (evaluado con : proporcién que no recibié ningln antibiético)
1 ensayos aleatorios muy serio | no es serio no es serio serio ° ninguno 24/24 (100.0%) 4/25 (16.0%) RR 5.66 746 més por @OOO CRITICO
b
(2.44a 1.000
13.14) (de 230 més MUY BAJA
a1.000 méas )

riesgo de desarrollar sepsis neonatal




1 estudios no es no es serio serio ° no es serio ' ninguno Un estudio de cohorte de 204485 RN <35 SEG, desarrollaron un @OOO IMPORTANTE
observacionales serio modelo de prediccién multivariable para estimar el riesgo de sepsis
neonatal temprana en RNPT en relacion a las evaluaciones clinicas, MUY BAJA
el uso de antibi6ticos y la seguridad en el sistema de salud. Al
analizar los resultados del modelo, el uso de hemocultivo disminuyé
de 14.5% a 4.9% (diferencia ajustada, -7.7%, IC 95%, -13.1% a -
2.4%). La administracion empirica de antibidticos en las primeras
24 horas disminuy6 de 5.0% a 2.6% (diferencia ajustada, -1.8, IC
95%, -2.4% a -1.3%). No aumentd el uso de antibiéticos entre las 24
y 72 horas después del nacimiento; el uso disminuy6 de 0.5% a
0.4% (diferencia ajustada, 0.0%, IC 95%, -0.1% a 0.2%). No hubo
variacion en la presentacion de resultados como VM, meningitis y
muerte. EI modelo redujo la proporcion de RN sometidos a pruebas
de laboratorio y reciben tratamiento antibiético empirico sin efectos
adversos aparentes.
CI: Intervalo de confianza; RR: Raz6n de riesgo
Explicaciones
a. la intervencion fue penicilina intramuscular 50,000U/kg/dia y kanamicina 10mg/kg/dia dividido en dos dosis durante 7 dias (24rn) y comparacion uso de profilaxis antibiotica (25 rn)
b. no es claro si se realizé aleatorizacion de la secuencia, no reporta cegamiento de la intervencion
c. N=49 RN asintomaticos hijos de madre con RPM mayor a 24 hrs,
d. uno de los estudios considerd gestantes infectadas por estreptococo b
€. no responde directamente a la pregunta
f. La cohorte incluy6 204 485 RN hasta las 35 SEG
Pregunta: Tto antibiotico comparado con no uso en RN hijos de madre con corioamnionitis para disminuir el riesgo de infeccién neonatal y morbilidad
Bilbiografia: Morbidity and Mortality among Very-Low- Birth-Weight Infants Born to Mothers with Clinical Chorioamnionitis. Fermin Garcia-Mufioz Rodrigo*, Gloria M. Gala’n Henriquez,Cristina Gomez Ospina
Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Bel DIEEDEE U= EE Inconsistencia Bl Imprecisién Otras consideraciones tto antibiotico no uso RElke sl
estudios estudio $esgo indirecta P (95% CI) (95% ClI)

Incidencia




Certainty assessment

Ne de pacientes

Efecto

Certainty Importancia
shaks DD RIEOEE Inconsistencia SR Imprecisién Otras consideraciones tto antibiotico no uso IRElEe Aisalliite
estudios estudio sesgo indirecta P (95% CI) (95% CI)
1° estudios no es serio no es serio no es serio no es serio ° ninguno El 6.87% (31) fueron hijos de madres que presentaron corioamnionitis. La IMPORTANTE

observacionales

incidencia fue més alta en las edades gestacionales mas bajas: 13.2% (23-
26 SEG), 8.1% (27-30 SEG) y 2.6% (31-34 SEG) (p = 0.022). Después de
corregir por edad gestacional y peso al nacer, sepsis neonatal de inicio
temprano (RRa = 6,13, 1C95% = 1,67 - 22,58, p = 0,006) y leucomalacia
periventricular (RRa = 24,62; 1C95% = 1,87 - 324.28; p = 0.015) se
asociaron significativamente con la corioamnionitis clinica materna. No
hubo diferencias en la mortalidad o en la supervivencia sin mayor

morbilidad.

©000

BAJA

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. La corioamnionitis clinica se definié de acuerdo con los criterios de Gibbs adaptados, 9 como fiebre materna > 38 ° C al menos en dos ocasiones separadas por 1 hora, mas al menos dos de los siguientes: sensibilidad uterina definida
como dolor referido por la madre en la palpacion del abdomen en el ausencia de contracciones uterinas, leucocitosis (> 15,000 células / mm 3 '), taquicardia materna (> 100 Ipm), taquicardia fetal (> 160 Ipm) o secrecién vaginal con mal

olor.

b. cohorte prospectiva de 451 neonatos de muy bajo peso al nacer

Autor(es): Towers CV, Yates A, Zite N, et al. Incidence of fever in labor and risk of neonatal sepsis. Am J Obstet Gynecol 2017;216:596.e1-5. Uri P. Dior a,et al. Very High Intrapartum Fever in Term Pregnancies and Adverse Obstetric
and Neonatal Outcomes. ; Nehama Linder Et Al.Management of term newborns following maternal intrapartum fever. 2013

Pregunta: Tratamiento antibi6tico comparado con no uso para disminuir el riesgo de sepsis neonatal y mortalidad en RN hijos de madre con fiebre >38°C
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Certainty assessment

Impacto Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de . . Evidencia L . .
) ’ Inconsistencia o Imprecision Otras consideraciones
estudios estudio Sesgo indirecta
fiebre como factor de riesgo para sepsis neonatal
1 estudios no es serio no es serio serio * no es serio ninguno Una cohorte retrospectiva de 43 560 RNT hijos de madre con fiebre intraparto. @OQQ IMPORTANTE
observacionales Analizaron dos subgrupos, uno de 38°C - 38.9°C y el otro >=39°C. Al
comparar el grupo de mayor temperatura con un grupo de temperatura normal MUY BAJA
se encuentra una asociacion de 16.08, IC 95%2.15-120.3
fiebre como factor de riesgo para sepsis neonatal
1 estudios no es serio no es serio serio ® no es serio ninguno Una cohorte retrospectiva de 412 neonatos desarrollaron fiebre en 6057 partos a @OOO IMPORTANTE

observacionales

>36 semanas de gestacion. Del total solo 1 desarrollo sepsis neonatal temprana
con hemocultivo positivo para escherichia coli. | riesgo de sepsis neonatal en
recién nacidos de madres con fiebre intraparto o un diagnéstico de
corioamnionitis clinica es bajo al 0,24%, una tasa que es <1 en 400. La
recomendacion de trabajo de laboratorio universal, cultivos y tratamiento con
antibiéticos pendientes de resultados de cultivo para esta poblacion de recién
nacidos necesita un examen més detenido.

MUY BAJA

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. no responde directamente a la pregunta, no realiza una comparacion sobre el uso de antibiéticos en ambos grupos.

Pregunta: Hallazgos al examen fisico en RN con factores de riesgo para sepsis neonatal temprana comparado con para detectar infeccién temprana

Bilbiografia: Das A, Shukla S, Rahman N, Gunzler D, Abughali N. Clinical Indicators of Late-Onset Sepsis Workup in Very Low-Birth-Weight Infants in the Neonatal Intensive Care Unit. Am J Perinatol. 2016 Jul;33(9):856-60. doi:

10.1055/5-0036-1579648. Epub 2016 Mar 9.
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
hallazgos al
examen fisico en Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de e Evidencia - s GIE s RN con factores Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P de riesgo para (95% CI) (95% CI)
sepsis neonatal
temprana
sensibilidad y especificidad (evaluado con : hipotermia)
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio *° ninguno 13 casos 3 Controles OR0.20 - @@OO CRITICO
observacionales (0.0320.78)
BAJA
- 14.9% 115 menos
por 1.000
(de 29
menos a
144 menos )
- 96.5% 119 menos
por 1.000
(de 9 menos
a512
menos )
sensibilidad y especificidad (evaluado con : bradicardia significante)
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio *° ninguno 36 casos 30 Controles ORO0.74 - @@OO CRITICO
observacionales (0.38 a 1.44)
BAJA
- 41.3% 71 menos
por 1.000
(de 90 méas
a 202
menos )
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
hallazgos al
examen fisico en Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de e Evidencia - s GIE s RN con factores Relativo Absoluto
estudios estudio $esgo indirecta P de riesgo para (95% CI) (95% CI)
sepsis neonatal
temprana
- 65.5% 71 menos
por 1.000
(de 77 méas
a 236
menos )
sensibilidad y especificidad (evaluado con : apnea)
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio *° ninguno 25 casos 10 Controles OR0.33 - @@OO CRITICO
observacionales (0.1320.80)
BAJA
- 27.7% 165 menos
por 1.000
(de 42
menos a
230 menos )
- 88.5% 168 menos
por 1.000
(de 25
menos a
385 menos )
sensibilidad y especificidad (evaluado con : letargia)
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio *° ninguno 18 casos 11 Controles OR 0.55 - @@OO CRITICO
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Certainty assessment

Ne de pacientes

Efecto

Ne de Disefio de
estudios estudio

Riesgo de
sesgo

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecisién Otras consideraciones

hallazgos al
examen fisico en
RN con factores
de riesgo para
sepsis neonatal
temprana

Relativo
(95% CI)

Absoluto
(95% CI)

observacionales

20.6%

87.3%

(0.22a1.34)

81 menos
por 1.000
(de 52 méas
a 152
menos )

82 menos
por 1.000
(de 29 méas
a27l
menos )

Certainty

BAJA

Importancia

sensibilidad y especificidad (¢

e

valuado con : apnea+hipotermia)

1 estudios
observacionales

no es serio

no es serio

no es serio

no es serio *° ninguno

36 casos 13 Controles

41.4%

85.1%

OR0.25
(0.1120.54)

264 menos
por 1.000
(de 138
menos a
342 menos )

263 menos
por 1.000
(de 96
menos a

465 menos )

©00O0

BAJA

CRITICO

sensibilidad y especificidad (evaluado con : apnea+letargia)
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
hallazgos al
examen fisico en Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de e Evidencia e s GIE s RN con factores Relativo Absoluto
estudios estudio $esgo indirecta P de riesgo para (95% CI) (95% CI)
sepsis neonatal
temprana
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio *° ninguno 37 casos 19 Controles OR0.38 - CRITICO
observacionales (0.1820.76) 66@0
BAJA
- 42.5% 206 menos
por 1.000
(de 65
menos a
308 menos )
- 78.1% 206 menos
por 1.000
(de 51
menos a
390 menos )
sensibilidad y especificidad (evaluado con : hipotermia+letargia)
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio *° ninguno 27 casos 13 Controles OR0.39 - CRITICO
observacionales (0.17 2 0.86) @®OO
BAJA
- 31.0% 161 menos
por 1.000
(de 31
menos a
239 menos )
- 85.1% 161 menos
por 1.000
(de 20
menos a
358 menos )
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Certainty assessment

Ne de pacientes Efecto
hallazgos al
examen fisico en Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de e Evidencia e s GIE s RN con factores Relativo Absoluto
estudios estudio $esgo indirecta P de riesgo para (95% CI) (95% CI)
sepsis neonatal
temprana
sensibilidad y especificidad (evaluado con : apnea+hipotermia+letargia)
1 estudios no es serio no es serio no es serio no es serio *° ninguno 45 casos 21 Controles OR0.29 - @@OO CRITICO
observacionales (0.14 a 0.59)
BAJA
- 51.7% 280 menos
por 1.000
(de 130
menos a
387 menos )
- 75.8% 282 menos
por 1.000
(de 109
menos a
453 menos )

ClI: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. 87 casos y 87 controles

b. RN muy bajo peso al nacer con 7 dias de vida
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Deberia usarse hemograma y las medidas derivadas del mismo como indices leucocitarios para diagnosticar sepsis neonatal en RN con sospecha de la
enfermedad?

Paciente o poblacion: RN con sospecha de la enfermedad

Sensibilidad de un estudio Unico: 0.64 (95% CI: 0.48 a 0.77) | Especificidad de un estudio Gnico: 0.71 (95% CI: 0.54 a 0.83)

Number of results per 1.000 patients tested

(95% CI)
Resultado de la NUmero de Certainty of the
f ® f ® participantes Evidence Comentarios
prueba Prevalencia 52.3% Prevalencia 21.9% (Estudios) (GRADE)
Visto tipicamente en Visto tipicamente en
€asos controles
verdaderos positivos 333 (250 a 404) 139 (105 a 169) % precision :67.06%, VPP/VPN: 70/64.4
120 eee0
(@) a
Falsos negativos 190 (119 a 273) 80 (50 a 114) MODERADO datos referentes al conteo de células blancas
Verdaderos negativos 337 (259 a 398) 552 (424 a 651)
120 ®000
(@) MODERADO *
Falsos positivos 140 (79 a 218) 229 (130 a 357) © o

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. el estudio buscaba determinar el grado de precision al combinar todas las pruebas, incrementar sensibilidad y especificidad
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Deberia usarse proteina C reactiva para diagnosticar y monitorizar sepsis neonatal en RN con sospecha de la enfermedad?

Paciente o poblacién: RN con sospecha de la enfermedad

Sensibilidad de un estudio Unico: 0.39 (95% CI: 0.25 a 0.54) | Especificidad de un estudio tnico : 0.95 (95% CI: 0.82 a 0.99)

Number of results
per 1.000 patients

tested (95% Cl) Namero de Certainty of the

FesllEry e participantes Evidence Comentarios

prueba

(Estudios ) (GRADE)

Prevalencia 14.98%

Visto tipicamente en

verdaderos positivos 58 (37 a 82) precision: 65.88%, VPP/VPN: 89.41/59.9, LR+/LR-: 19.5/0.65
120 DODD

) @ ALTA
Falsos negativos 92 (68 a 113)

Verdaderos negativos 809 (700 a 843)

120 CODD

" (@) ALTA
Falsos positivos 41 (7 a 150)

ClI: Intervalo de confianza

Deberia usarse procalcitonina para diagnosticar y monitorizar sepsis neonatal en RN con sospecha de la enfermedad en sitios donde este disponible?
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Paciente o poblacion: RN con sospecha de la enfermedad en sitios donde este disponible

Sensibilidad de un estudio Unico: 0.68 (95% CI: 0.52 a 0.81) | Especificidad de un estudio Gnico: 0.85 (95% CI: 0.70 a 0.94)

Number of results
per 1.000 patients
tested (95% Cl) Namero de Certainty of the

ey e participantes Evidence Comentarios

pRELE (Estudios ) (GRADE)

Prevalencia 11.58%

Visto tipicamente en

verdaderos positivos 79 (61 a 94) precision: 76.47%, VPP/VVPN: 83.33/71.43, LR+/LR-: 5.83/0.37
120 00O
@ a
Falsos negativos 37 (22 a55) MODERADO ORa=9.59 (1.83-50.29)
Verdaderos negativos 755 (620 a 830) AUC=0.811 (0.715-0.908)
120 00O
@ 2
Falsos positivos 129 (54 a 264) MODERADO

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. El estudio buscaba determinar la precision al combinar todas las pruebas, incrementar sensibilidad y especificidad

Deberia usarse escalas sumativas, PCR y hemograma para diagnosticar sepsis neonatal en RN con sospecha de la enfermedad ?
Paciente o poblacion : RN con sospecha de la enfermedad

Sensibilidad de un estudio Unico: 0.68 (95% CI: 0.52 a 0.81) | Especificidad de un estudio Unico : 0.85 (95% CI: 0.70 a 0.94)
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Number of results per 1.000 patients tested (95%
ClI)

Ndmero de participantes

Resultado de la prueba

Certainty of the Evidence (GRADE)

(Estudios )

Prevalencia 11.58%

Visto tipicamente en

verdaderos positivos 79 (61 a94)

Falsos negativos 37 (22 a 55)
Verdaderos negativos 755 (620 a 830)
Falsos positivos 129 (54 a 264)

ClI: Intervalo de confianza

¢Deberia usarse factores de riesgo (hipoxemia, PCR 80mg/l y recuento de leucocitos elevado) vs. radiografia de tdrax para diagnosticar neumonia en
recién nacidos con sospecha de infeccion neonatal temprana?

Paciente o poblacion: recién nacidos con sospecha de infeccién neonatal temprana

Configuracion: ;En RN con sospecha de infeccion neonatal temprana, cuéles son los factores de riesgo (sintomas clinicos y marcadores inflamatorios) asociados a una probabilidad de neumonia lo
suficientemente alta para que se justifique tomar una radiografia de térax?

New test: radiografia de térax
Prueba de referencia : Radiografia de Térax

Sensibilidad de un estudio Unico factores de riesgo (hipoxemia, PCR 80mg/l y recuento de leucocitos elevado) : 0.04 (95% CI: 0.20 a 0.70) | Especificidad de un estudio Unico factores de riesgo
(hipoxemia, PCR 80mg/l y recuento de leucocitos elevado) : 0.98 (95% ClI: 0.94 a 1.00)

Sensibilidad de un estudio Unico radiografia de térax: -- (95% CI: -- a --) | Especificidad de un estudio Gnico radiografia de torax : -- (95% CI: -- a --)
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Resultado de la prueba

verdaderos positivos

Falsos negativos

Verdaderos negativos

Falsos positivos

ClI: Intervalo de confianza

Number of results per 100 patients tested (95% CI)

Prevalencia 40%

Visto tipicamente en casos

factores de riesgo (hipoxemia, PCR

80mg/l y recuento de leucocitos elevado) ERIEH BB D

2(8a28) 0(0a0)

2 més TP en factores de riesgo (hipoxemia, PCR 80mg/l y recuento de leucocitos
elevado)

38 (12 a32) 40 (40 a 40)

2 menos FN en factores de riesgo (hipoxemia, PCR 80mg/l y recuento de leucocitos
elevado)

59 (56 a 60) 0(0a0)

59 mas TN en factores de riesgo (hipoxemia, PCR 80mg/l y recuento de leucocitos
elevado)

1(0a4d) 60 (60 a 60)

59 menos FP en factores de riesgo (hipoxemia, PCR 80mg/l y recuento de
leucocitos elevado)

Namero de participantes

(Estudios )

265
@

129
@

Certainty of the Evidence
(GRADE)

©O00

MUY BAJA &b¢

©O00

MUY BAJA #b¢
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Explicaciones

a. El estudio incluy6 una gran proporcién de poblacién vacunada contra neumococo, con lo que las caracteristicas clinicas tipicas pierden su valor diagnéstico

b. Para la pregunta planteada esta es una evidencia indirecta, ya que no esta dirigida a la poblacidn de recién nacidos sino a una poblacion pediétrica mayores de 28 dias y hasta los 18 afios

c. Los hallazgos del estudio no son suficientes para dar una recomendacion a la pregunta

Pregunta: Ampicilina + Gentamicina comparado con Benzil penicilina + Gentamicina en recién nacidos con critetios para iniciar tratamiento de sepsis neonatal temprana

Configuracién: ;En RN con criterios para iniciar tratamiento para sepsis neonatal temprana, cuales esquemas antibi6ticos son adecuados en términos de efectividad y seguridad?

Bilbiografia: Comparison of ampicillin plus gentamicin vs. penicillin plus gentamicin in empiric treatment of neonates at risk of early onset sepsis. T Metsvaht .Acta Pediatrica 2010 99, pp. 665-672"

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras consideraciones Ampicilina + Benzil penicilina Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P Gentamicina + Gentamicina (95% ClI) (95% ClI)
Falla terapeditica (evaluado con : necesidad de cambio antibiético o muerte en 7 dias)
1 ensayos serio * no es serio no es serio serio ” ninguno 20/142 (14.1%) 20/141 (14.2%) RR 0.99 1 menos @@OO
aleatorios (0.56 a 1.76) por 1.000
(de 62 BAJA
menos a 108
més )
Mortalidad a los 7 dias (evaluado con : muerte dentro de los 7 dias de nacido)
1 ensayos serio * no es serio no es serio serio ninguno 11/142 (7.7%) 14/141 (9.9%) RR0.78 22 menos @@OO
aleatorios (0.37 a 1.66) por 1.000
(de 63 BAJA
menos a 66
més )

Mortalidad en UCIN (seguimiento: media 30 dias ; evaluado con : muerte en la unidad de cuidados intensivos neonatales)
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de e Evidencia T s GIE s Ampicilina + Benzil penicilina Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P Gentamicina + Gentamicina (95% CI) (95% CI)
1 ensayos serio * no es serio no es serio serio ” ninguno 13/142 (9.2%) 23/141 (16.3%) RR 0.56 72 menos @@OO
aleatorios (0.30 a 1.06) por 1.000
(de 10 mas a BAJA
114 menos )
Mortalidad en UCIN en menores de 26 semanas de EG (seguimiento: media 30 dias ; evaluado con : muerte en la UCI neonatal en menores de 26 semanas de EG)
1 ensayos serio ? no es serio no es serio serio ® ninguno 6/24 (25.0%) 13/21 (61.9%) RR 0.40 371 menos @@OO
aleatorios (0.1920.87) por 1.000
(de 80 BAJA
menos a 501
menos )

CI: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Falta de cegamiento e inapropiado método de randomizacion. El estudio fue conducido en 2 fases, en la primera fase ampicilina + gentamicina fue administrada a todos los recién nacidos en una UCI neonatal nivel 3, mientras que
becilpenicilina + gentamincina fue administrada a todos los recién nacidos en otra UCI de hospital nivel 3; el régimen antibiético fue cambiado después de que el 50% del tamafio muestral objetivo fuera reclutado; la asignacién inicial de
los régimenes de tratamiento en las UCO fue realizada por lanzar una moneda al aire.

b. NUmero total de eventos menor de 300

Referencias

1. Metsvaht, T. Comparison of ampicillin plus gentamicin vs. penicillin plus gentamicin in empiric treatment of neonates at risk of early onset sepsis.. Acta Padiatrica ; 2010 .

Pregunta: Ceftazidima + ampicilina comparado con aminoglucésido + ampicilina en recién nacidos con criterios para iniciar sepsis neonatal temprana
Configuracion: ;En RN con criterios para iniciar tratamiento para sepsis neonatal temprana, cuales esquemas antibiéticos son adecuados en términos de efectividad y seguridad?

Bilbiografia:
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Certainty assessment

Ne de pacientes

Efecto

Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de e Evidencia T s GIE s ceftazidima + aminoglucésido Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P ampicilina + ampicilina (95% CI) (95% CI)
Respuesta al tratamiento (seguimiento: media 30 dias ; evaluado con : tasa de respuesta al tratamiento)
1 ensayos serio * serio ® no es serio serio “%¢ ninguno 21/21 (100.0%) 16/26 (61.5%) RR0.11 548 menos ®OOO
aleatorios (0.01 a0.89) por 1.000
(de 68 MUY BAJA
menos a 609
menos )

CI: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. Falta de cegamiento, estudio multicéntrico, donde los criterios para iniciar antibiético en sepsis difieren entre ellos

b. Las tasas de infeccién varian considrablemente entre los centros

c. Hubieon varias pérdidas o no reportes y no se realizd un andlis por intencién de tratar

d. Cuando se aplica el analisis por intenciénde tratarm el riesgo relativo es poco significativo (RR=0.72)

e. Intervalos de confianza amplios

Pregunta: 7 dias comparado con 14 dias para tratamiento en RN con sospecha de infeccién neonatal y hemocultivo positivo comprobado

Configuracion: ;En RN con sospecha de infeccion neonatal con resultado de hemocultivos negativos, cuél es la duracién éptima del tratamiento antibiético?

Bilbiografia: Randomized Controlled Trial of 7-Day vs. 14-Day Antibiotics for Neonatal Sepsis. G. Chowdhary, S. Dutta, and A. Narang. Journal of Tropical Pediatrics Vol. 52, No. 6. 2006
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
BBk DIEEDEE IRIEED Inconsistencia Sl Imprecision Otras consideraciones 7 dias 14 dias REEHE Asalliite
estudios estudio sesgo indirecta P (95% CI) (95% CI)
Falla de tratamiento entre los que completaron segumiento (seguimiento: rango 7 dias a 14 dias )*
1 ensayos serio * no es serio no es serio serio ©° ninguno 5/33 (15.2%) 1/33 (3.0%) RR 0.20 24 menos @@OO
aleatorios (0.02 a 1.62) por 1.000
(de 19 mas a BAJA
30 menos )
Falla de tratamiento entre todos los randomizados (seguimiento: rango 7 dias a 14 dias )
1 ensayos serio ? no es serio no es serio serio ninguno 6/34 (17.6%) 1/35 (2.9%) RR 6.18 148 mas ®®OO
aleatorios (0.78 2 48.64) por 1.000
(de 6 menos BAJA
a1.000 més
)

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo. a. No hubo cegamiento para pacientes y placebos, b. Los autores refieren que una explicacion a la mayor falla en el grupo de 7 dias es la presencia de S. aureus en lo casos de falla,
realizando un andlisis de subgrupos. Ello puede influir en los resultados si uno de los grupos tiene mayor proporcion de este microorganismo que requiera mayor tiempo para el tratamiento. Sin embargo este microorganismo estuvo por
igual en ambos grupos. c. Hubo pérdidas en el seguimiento pero los autores realizaron analisis por intencién de tratar. d. Ndmero de casos menor de 300

Referencias

1. G. Chowdhary, S. Dutta,and A. Narang. Randomized Controlled Trial of 7-Day vs. 14-Day Antibiotics for Neonatal Sepsis. Journal of Tropical Pediatrics ; 2006.
Pregunta: 7 dias comparado con 10 dias para tratamiento en RN con sospecha de sepsis neonatal y hemocultivo positivo
Configuracién: ;En RN con sospecha de infeccién neonatal con resultado de hemocultivos positivos, cual es la duracién éptima del tratamiento antibi6tico?

Bilbiografia:

Certainty assessment Impacto Certainty Importancia
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Ne de Disefio de Riesgo de . . Evidencia L . .
) ; Inconsistencia - Imprecision Otras consideraciones
estudios estudio sesgo indirecta

Necesidad de soporte inotrépico y transfusién sanguinea (seguimiento: media 30 dias ; evaluado con : ingreso a uci para soporte inotrépico)

1 ensayos serio * no es serio no es serio serio ” ninguno La proporcién de neonatos que requirieron soporte inotrépico fue similar en @@QO
aleatorios ambos grupos. En el grupo de 7: 1.5% y en el grupo de 10: 6.1% (P=0.36) En
cuanto a la falla de tratamiento el articulo no es claro en mencionar cuantos BAJA
pacientes fueron seguidos en cada grupo, y solamente precisa el RR de
comparacion entre los grupos, el cual fue de 1 con un intervalo de 0.64 a 15.6.
No esté claro como se hizo el seguimiento, asi mismo su definicién de falla de
tratamiento no es comparable a la de otros investigadores por ejemplo cultivo
positivo no indica falla y tampoco cultivo negativo
CI: Intervalo de confianza
Explicaciones
a. Falta de cegamiento
b. No explica los casos de recidiva, solamente da los datos de riesgo
Pregunta: 10 dias comparado con 14 dias para el tratamiento de meningitis neonatal
Configuracién: Cual es el régimen de tratamiento antibiético 6ptimo para meningitis neonatal?
Bilbiografia: Evaluation of duration of antibiotic therapy in neonatal bacterial meningitis: a randomized controlled trial. N. B. Mathur. Journal of Tropical Pediatrics, 2015, 0, 1-7*
Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de . . Evidencia I . . p . Relativo Absoluto
esuiliss el sesqo Inconsistencia e Imprecision Otras consideraciones 10 dias 14 das (95% CI) (95% CI)

Mortalidad (seguimiento: mediana 28 dias ; evaluado con : Muerte dentro de los 28 dias de seguimiento)
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Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de . . Evidencia L . . . . Relativo Absoluto
esiualias i sesqo Inconsistencia i — Imprecision Otras consideraciones 10 dias 14 das (95% CI) (95% CI)
1 ensayos serio * no es serio no es serio serio ” ninguno 1/35 (2.9%) 2/35 (5.7%) RR 0.50 29 menos @@OO
aleatorios (0.05a5.27) por 1.000
(de 54 BAJA
menos a 244
més )
Total de eventos adversos (seguimiento: mediana 28 dias ; evaluado con : mortalidad, ocurrencia de sepsis y potenciales evocados anormales)
1 ensayos serio * no es serio no es serio serio ” ninguno 2/35 (5.7%) 5/35 (14.3%) RR 0.40 86 menos @@OO
aleatorios (0.0821.93) por 1.000
(de 131 BAJA
menos a 133
més )

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. No hubo cegamiento para dar el tratamiento, si para el diagnéstic ; b. Nimero de eventos pequefio

Referencias: 1. Mathur, N.,B.. Evaluation of duration of antibiotic therapy in neonatal bacterial meningitis: a randomized controlled trial

. Journal of Tropical Pediatrics, ; 2015.
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ANEXO D

ANEXO D 1. VALORES NORMALES DE CUADRO HEMATICO Y LIQUIDO

CEFALORRAQUIDEO EN NEONATOS
TABLA N°1: VALORES NORMALES DE LEUCOCITOS EN FUNCION DE LA EDAD (Valores

absolutos en x 10¥ul)

Total Neutrofilos Linfocitos Monocitos Eosinofilos
Edad Rango | Media Rango % Media | Rango % Media | % |Media| %
RN 9-30 - 6-26 41-81 - 2-11 26-36 -
12h 11 7.8-14.5 4.2 2.0-7.3 0.6 - 0.1
24h 9 7.0-12.0 4.2 2.0-7.3 0.6 - 0.1
4-7 dias 5-21 - 1.5-15 30-60 2-17 31-51 -
1-2sem 5-20 - 1.0-10 22-55 - 2-17 33-63 -
4-8sem 6-18 - 1.2-7.5 20-50 3.0-13.5 | 41-71 -

y modificado de: Dallam PR. Amemia of prematurity. Annu Rev. Med.1981;32:|43-60

Tomado

TABLA N°2: VALORES NORMALES DE LA SERIE ROJA EN FUNCION DE LA EDAD

Edad Hemoglobina | Hematocrito| Hematies VCM HCM CHCM Reticulocitos

Media|-2 DE Medial-2 DE|Medid-2 DE |Medial-2 DE|Medid-2 DE [Medid-2 DE|Media [-2 DE
Parto 16.5 13.5 51 42 4.7 3.9 108 98 34 31 33 30 3.2 1.8
1-3 dias 18.5 14.5 55 45 5.3 4 108 95 34 31 33 29 3 1.5
1sem 17.5 13.5 54 42 5.1 3.9 107 88 34 28 33 28 0.5 0.1
2sem 16.5 12.5 51 39 4.9 3.6 105 86 34 28 33 28 0.5 0.2
1mes 14 10 43 31 4.2 3 104 85 34 28 33 29 0.8 0.4
2 meses 11.5 9 35 28 3.8 2.7 96 77 30 26 33 29 1.6 0.9

y modificado de: Dallam PR. Amemia of prematurity. Annu Rev. Med.1981;32:|43-60

Tomado

TABLA N°3: VALORES NORMALES DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN LA ETAPA

NEONATAL

Parametros Prematuros| A término
Leucocitos / mm3 < 40 < 30
Neutrofilos % < 70 < 60
Proteinas (mg/dl) < 250 <170
Glucosa (mg/dl) > 30 > 40
Glucosa LCR / Sangre (%) > 50 < 50

Tomado y modificado de: Fernandez-Colomer B et al. Asociacion espafiola de pediatria. Protocolos
diagndsticos terapéuticos AEP: Neonatologia. 2008; e 207-208.



D2 DOSIS DE ANTIBIOTICOS

Antibidtico Edad gestacional |Tiempo de vida| mg/kg/dosis |Tratamiento
0 - 28 dias 50 cada 12 horas
<0=29ss -
> 28 dias 50 cada 8 horas
o 30- 36 s 0-14 clilas 50 cada 12 horas
Ampicilina >14 dias 50 cada 8 horas
37-44 ss 0-7 (lilas 50 cada 12 horas
>7 dias 50 cada 8 horas
> 45 ss 50 cada 6 horas
0 - 7 dias 5 cada 48 horas
<0=29ss 8-28 dias 4 cada 36 horas
.. > 29 dias 4 cada 24 horas
Gentamicina 0-7di A5 d4a 36 h
30-34 ss ’|as . cada oras|
> 8 dias 4 cada 24 horas
>0 =35sem 4 cada 24 horas
Imipemen 20-25 cada 12 horas|
0 - 7 dias 18 cada 48 horas
<29ss 8 - 28 dias 15 cada 36 horas
L >0 =29dias 15 cada 24 horas
Amikacina 07 di P 4a36h
30-34 ss - |a’s cada oras|
>0 = 8dias 15 cada 24horas
>35ss 15 cada 24 horas
Cefepime RNAT/RNPT 0- 14 dllas 30 cada 12 horas
> 14 dias 50 cada 12 horas
0 - 28 dias 25-50 cada 12 horas
<29ss -
> 28 dias 25-50 Cada 8 horas
' 30- 36 ss 0-14 dllas 25-50 cada 12 horas
Cefotaxima > 14 dias 50 cada 8 horas
37-44 s 0-7 fhas 25-50 cada 12 horas
>7 dias 25-50 cada 8 horas
> 45 ss 25-50 cada 6 horas
Antibidticos Edad gestacional [tiempo de vida | tratamiento
0 - 14 dias cada 12 horas
. <0=29ss >14 dias cada 8 horas
vancomicina -
N 0-14 dias cada 12 horas
meningitis 15mg/kg :
_ 30-36ss >14 dias cada 8 horas
bacteriemia -
0- 7 dias cada 12 horas
10mg/kg -
37-44ss > 7 dias cada 8 horas
>0=45ss cada 6 horas
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Antibidticos

Peso al nacer

tiempo de vida

dosis mg/ kg

tratamiento

<0=1200gr 0-4ss 7.5mg/ kg |cada 48 horas

Metronidazol 1200 - 2000 gr <7 d|'as 7.5 me/ kg_ cada 4 horas
(aerobios) > 7 dias 15 mg/Kg/dia |cada 12 horas
5 2000 <7 dias 15 mg/Kg/dia |cada 12 horas

>7 dias 30 mg/kg/dia |cada 12 horas

Metronidazol

30 kg/ di da6h
(anaerobios) mg/kg/ dia | cada 6 horas

Antibidtico Edad gestacional | tiempo de vida | mg/kg/dosis | tratamiento
<7 dias 20 cada 12 horas|
<30ss -
> 0= 7 dias 20 cada 8 horas
Meropenem -
<7 dias 20 cada 12 horas|
>30ss ;
>7 dias 20 - 40 cada 8 horas

Tomado y modificado de: Sola A, Zenobi C. Neofarma, farmacos en neonatologia, SIBEN. PRIMERA

EDICION 2014. Editorial intersistemas SA | pag. 95-147.
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