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I. ABREVIATURAS

RN: recién nacido

UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.



II. RESUMEN

Antecedentes: La Sepsis Neonatal es una causa importante de muerte se estima que
afio con afio 1.6 millones de muertes en esta etapa son provocadas por infecciones
neonatales. En respuesta a ello, la comunidad cientifica, en 2018 se publicé un estudio
donde se evidenci6 que la implementacion de la calculadora de riesgo de sepsis neonatal
temprana tuvo un impacto positivo en las tasas de admisién a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, el uso de antibioticos, la duracidén de la estadia y los costos de
atencion médica.

Objetivo: Identificar las comorbilidades maternas y neonatales asociados a sepsis
neonatal temprana utilizando la calculadora de Kaiser.

Material y métodos: Se traté de un trabajo de tipo transversal, analitico y retrospectivo,
de pacientes recién nacidos en el servicio de Pediatria del Hospital Regional General de
Pachuca en el periodo Febrero y marzo del ano 2023. Que incluyé a 100 mujeres
gestantes con embarazos 34 semanas, se tomaron los datos en relacién al nacimiento
y al neonato se le aplicé la calculadora de Kaiser. Los datos cuantitativos se expresaron
en medias y desviacion estandar, por su parte los cualitativos en nUmeros y porcentajes.
Los andlisis inferenciales con una p 0.05 se consideraron como significativos.
Resultados: El presente estudio incluyé a 100 gestantes de las cuales se reportaron
factores de riesgo para sepsis neonatal en las madres febricula n=13 (13.0%), Ruptura
de membranas (ROM) n=45 (45.0%), antibioticoterapia n=36 (36.0%) en relacién con las
comorbilidades de interés se presentaron de la siguiente forma: neonatos pretérmino en
n=59 (59.0%) casos, neonatos con bajo peso n=41 (41.0%) y finalmente se presentaron
n=39(39.0%) casos de sepsis neonatal. En cuanto a los datos cuantitativos de la
poblacion destaco que las pacientes presentaron una temperatura media de 36.95 +

0.59 C, el peso medio del neonato fue de 2659 +679g, los neonatos tenian una edad



gestacional promedio de 37.14+ 1.93 semanas, los dias de estancia hospitalaria (DEIH)
5.98 +7.42Yy el valor promedio de la calculadora fue de 3.03 £ 5.62. De la relacion entre
la frecuencia en torno a las comorbilidades y si estas presentaban relacion con el
desarrollo de sepsis, las comorbilidades y/o factores de riesgo se detectaron resultados
estadisticamente significativos p<0.05 en los neonatos pretérmino n=30 (50.8%), ruptura
de membranas n=30 (66.7%) y antibioticoterapia n=34 (94.4%).

Conclusién: De los 100 neonatos evaluados en relacion con los factores de riesgo n=34
(94.4%) tuvieron indicaciones de antibidticos, en la madre la presencia de ROM en
neonatos con sepsis fue de 34 (94.4%) y en los neonatos pretérmino se relacioné en
n=30 (30.8%) casos. Los casos de sepsis representaron un alargamiento de la estancia
hospitalaria con 14 (1 —32) vs 0 (0 — 1) sin sepsis.

Palabras Clave: Sepsis neonatal, recién nacido, precoz, calculadora de Kaiser.



I1l. ABSTRACT

Background: Neonatal Sepsis is an important cause of death, it is estimated that every
year 1.6 million deaths in this stage are caused by neonatal infections. In response to this,
the scientific community published a study in 2018 that showed that the implementation
of the early neonatal sepsis risk calculator had a positive impact on admission rates to
the Neonatal Intensive Care Unit, the use of antibiotics, length of stay, and healthcare
costs.

Objective: To identify maternal and neonatal comorbidities associated with early neonatal
sepsis using the Kaiser calculator.

Material and methods: It was a cross-sectional, analytical and retrospective study of
newborn patients in the Pediatric service of the General Regional Hospital of Pachuca in
the period February and March of the year 2023. It included 100 pregnant women with
pregnancies. 34 weeks, the data were taken in relation to birth and the Kaiser calculator
was applied to the neonate. Quantitative data were expressed in means and standard
deviation, while qualitative data were expressed in numbers and percentages. Inferential
analyzes with a p 0.05 were considered significant.

Results: The present study included 100 pregnant women, of whom risk factors for
neonatal sepsis were reported in the mothers: low-grade fever n=13 (13.0%), rupture of
membranes (ROM) n=45 (45.0%), antibiotic therapy n=36 (36.0%) in relation to the
comorbidities of interest were presented as follows: preterm neonates in n=59 (59.0%)
cases, neonates with low birth weight n=41 (41.0%) and finally n=39 (39.0) %) cases of
neonatal sepsis. Regarding the quantitative data of the population, it was highlighted that
the patients had a mean temperature of 36.95 +* 0.59 °C, the mean weight of the neonate
was 2659 1679 g, the neonates had an average gestational age of 37.14 +1.93 weeks,

the days of hospital stay (DEIH) 5.98 + 7.42 and the average value of the calculator was



3.03 +5.62. It was decided to analyze the relationship between the frequency of
comorbidities and whether these were related to the development of sepsis. In relation to
this, comorbidities and/or risk factors were detected statistically significant results p<0.05
in preterm neonates n=30 (50.8%), membrane rupture n=30 (66.7%) and antibiotic
therapy n=34 (94.4%).

Conclusion: Of the 100 neonates evaluated in relation to risk factors, n=34 (94.4%) had
indications for antibiotics, in the mother the presence of ROM in neonates with sepsis was
34 (94.4%) and in preterm neonates it was related in n=30 (30.8%) cases. The cases of
sepsis represented a lengthening of the hospital stay with 14 (1 - 32) vs 0 (0 - 1) without
sepsis.

Keywords: Neonatal sepsis, newborn, early, Kaiser calculator.



IV. MARCO TEORICO

La sepsis neonatal es la infeccidn bacteriana generalizada que se presenta durante los
primeros 28 dias de edad, con datos clinicos que sugieren infeccion y hemocultivo
positivo. Es el periodo con mayor morbimortalidad perinatal generalmente secundaria a
transmision de patdbgenos maternos al neonato. La mortalidad de los neonatos con sepsis
puede ir del 2 al 50%, identificando factores asociados como: prematurez, bajo peso al
nacer, colonizacion recto vaginal por Estreptococo del Grupo B, ruptura de membranas

de tiempo prolongado, presencia de fiebre intraparto, colocacién de cerclaje.’

La calculadora de riesgo de sepsis temprana es una herramienta que utiliza algoritmos
de atencidn clinica basados en estimaciones individuales de riesgo de sepsis neonatal
de inicio temprano derivadas de un modelo de prediccion de riesgo multivariable los
cuales redujeron la proporcién de recién nacidos sometidos a pruebas de laboratorio y
que reciben tratamiento antibiético empirico sin efectos adversos aparentes. Se
seleccionaron las variables en base a hallazgos publicados y del expediente electronico
de los pacientes aleatorizados donde se llevd a cabo un analisis bivariado de variables
especificas para elegir 5 predictores de riesgo para Sepsis neonatal temprana. Los
autores evaluaron el riesgo relativo de las variables perinatales asociadas a Sepsis
neonatal temprana en pacientes con cultivos con desarrollo en las primeras 72 horas de
vida. Estos datos son ingresados a una aplicacion en linea y se establece una suma de
riesgo de acuerdo a los antecedentes perinatales maternos. La aplicacion de esta
herramienta clinica da apoyo a la toma de decisiones puede reducir la cantidad de recién
nacidos sometidos a pruebas y tratamientos empiricos por sospecha de sepsis neonatal
de inicio temprano. La evidencia sobre la efectividad y la seguridad de la calculadora de
riesgo de sepsis neonatal temprana es esencial para informar a los médicos que

consideran la implementacién. Todos los estudios evaluados encontraron un riesgo
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relativo (RR) mas bajo para la terapia con antibidticos, favoreciendo el uso de la
calculadora de sepsis de inicio precoz (rango: 3% - 60%). Esta guia se aplica a todos los
bebés nacidos a 34 semanas de gestacion. La “calculadora” de riesgo de sepsis
neonatal precoz, descripta originalmente por el grupo de Kaiser en California realiz6 una
estratificacion cuantitativa del riesgo para sepsis precoz basada en la evolucion clinica
en las primeras 12-24 horas de vida en Recién nacidos >34 semanas de gestacion y
calcula la probabilidad de sepsis temprana por 1000 recién nacidos vivos (%). A menor
edad gestacional, los mismos riesgos tienen mas probabilidad de infeccion real, pero
muchos Recién nacidos pretérmino no tienen sepsis neonatal confirmada. La evidencia
para la estratificacion de riesgo de sepsis neonatal precoz incluye algoritmos categoricos
que usan factores de riesgo intraparto, examenes fisicos en serie para detectar la
presencia de signos clinicos de enfermedad después del nacimiento y evaluaciones de
riesgo multivariadas basadas en factores de riesgo intraparto y examenes neonatales.
Los estudios que evaluan la calculadora de sepsis de inicio precoz en recién nacidos de
madres con el factor de riesgo de corioamnionitis informaron reducciones de uso de
antibiético mas fuertes (RR: 3% - 39%), en comparacion con estudios no limitados a

corioamnionitis (RR: 25% - 60%). 2

Esta enfermedad representa un desafio para los Servicios de Neonatologia de todo el
mundo pues, a pesar de los avances en la terapia antimicrobiana, cobra importancia el
conocimiento de los factores de riesgo que llevan al desarrollo de una sepsis por su

relacion con una alta morbilidad y mortalidad.3

La Sepsis Neonatal se ha clasificado como de inicio temprano o de inicio tardio,
dependiendo de la edad de inicio y el momento de episodio de sepsis. La sepsis neonatal
temprana se define como una infeccibn demostrada en sangre o en liquido

cefalorraquideo en pacientes con 72 h de vida o menos. 4



Durante el embarazo y hasta la ruptura de membranas el feto se encuentra relativamente
protegido de la flora bacteriana de la vagina por las membranas corioamnioticas. La
patogenia es principalmente colonizacibn ascendente del tracto genital y el
comportamiento uterino con la flora bacteriana normal del tracto gastrointestinal y
genitourinario maternal, resultando en colonizacion e infeccion subsecuentes del feto o
del recién nacido. La sepsis neonatal de inicio tardio se presenta después del parto o
después de los 3 a 7 dias de edad, y se atribuyen a los organismos adquiridos a partir
de la interaccion con el entorno hospitalario o la comunidad. En algunas situaciones los
organismos atribuidos a sepsis de inicio tardio podrian adquirirse en el momento del

parto, pero con manifestacion clinica de la infeccién después de 72 horas de vida. °

Debido al elevado numero de falsos negativos en los hemocultivos en el neonato y a la
inexistencia hasta la fecha de una prueba de laboratorio que ofrezca un diagndstico
absoluto, se diferencian: a) Sepsis comprobada: constatacion de sintomas o signos
clinicos de infeccion, signos analiticos de infeccion y hemocultivo y/o cultivo de liquido
cefalorraquideo positivos y/o Proteina C Reactiva en sangre o liquido cefalorraquideo. b)
Sepsis clinica: constatacion de sintomas o signos clinicos de infeccion, signos analiticos
de infeccion y negatividad de las pruebas microbiol6gicas. ¢) Bacteriemia asintomatica:
ausencia de datos clinicos, normalidad de marcadores biol6gicos y hemocultivo positivo
y/o Reaccién en cadena de la polimerasa en sangre positivas. d) Ausencia de infeccion:
ausencia de sintomas o signos clinicos, marcadores biol6gicos normales y hemocultivo
negativo. Segun la via de adquisicion de la infeccion se clasifica en sepsis de transmision
vertical donde la infeccién se transmite de la madre al feto, el recién nacido durante el
embarazo, el parto o la lactancia. Habitualmente es de inicio precoz. Para diagnosticar
una sepsis vertical en un recién nacido de mas de 3 dias se requiere un hemocultivo

positivo a un microorganismo tipico de transmision vertical, la presencia de factores de



riesgo y la presencia del mismo microorganismo en cultivo del exudado vaginal materno
u otros cultivos maternos. En la sepsis de transmisidén horizontal la infeccidon se produce
por el contagio a partir de personas u objetos del entorno. Incluye tanto las adquiridas en
la comunidad como las infecciones adquiridas durante el cuidado de los pacientes
ingresados en las unidades de hospitalizacion, también llamadas nosocomiales, por
contacto con manos contaminadas del personal sanitario o con material de diagnostico
y/o tratamiento contaminado. Los patégenos mas comunes reportados en las paises
desarrollados para desarrollar sepsis neonatal temprana es Streptococo del grupo B con
una frecuencia de (43-58%), seguido de Escherichia.Coli (18-29%), Bacterias Gram
negativas (7-8%) , Staphylococcus aureus (2-7%), L. Monocytogenes (0.5-6%). Y en los
paises en desarrollo presenta una frecuencia de Klebsiella sp (14-21%), Staphylococcus

aureus (13-26%), Escherichia.Coli (8-18%), Streptococo del grupo B (2-8%). 6

Cuando se produce una infeccién viral durante el embarazo, su transmisién intrauterina
suele generar complicaciones serias en los nifios. El tltimo agente infeccioso incluido en
el grupo de infecciones perinatales por contagio vertical fue el virus del Zika. Aunque
hasta el momento ha habido, por lo menos, un reporte de la presencia del sindrome de
dificultad respiratoria aguda severa -coronavirus-2 (SARS COV-2), en las células del
sincitiotrofoblasto de la placenta de una mujer embarazada sintomatica para COVID-19
con preeclampsia grave y desprendimiento de la placenta, aun no hay evidencia de

transmision vertical en madres con infeccién activa sintomatica en el momento del parto.”

La Corioamnionitis es un factor de riesgo importante para la sepsis neonatal. La sepsis
puede comenzar en el Gtero cuando el feto traga el liquido amniédtico infectado. El recién
nacido también puede desarrollar sepsis en las horas o dias después del nacimiento

cuando su piel es colonizada o existe compromiso de sus superficies mucosas.8



Antes del nacimiento, el feto es mantenido en un ambiente estéril. Los organismos que
causan sepsis de inicio temprano pueden ascender desde el canal del parto, ya sea
cuando se presenta ruptura de las membranas amnidticas o fuga antes o durante el
transcurso de trabajo de parto, lo que resulta en una infeccién intraamnidtica.
Comunmente conocido como "corioamnionitis" infeccién intraamniotica que indica

infeccion del liqguido amniético, membranas, placenta y / o decidua.®

La sociedad Iberoamericana de Neonatologia considera importante los Factores de
Riesgo asociados a la Sepsis Neonatal Temprana, lo cual nos ayuda a prevenir su
desarrollo, ademas de administrar de forma temprana la terapia antimicrobiana empirica
de acuerdo con gérmenes mas frecuentemente encontrados. Existe sinergia entre los
factores de riesgo fetales y maternos, como lo son nacimiento pretérmino, asfixia
neonatal, malformaciones congénitas y sexo masculino. El bajo peso al nacer también
es considerado una condicidén predisponente de la sepsis neonatal debido a la debilidad
relativa del sistema inmune. Los factores de riesgo mayores segun las Normas
nacionales para la atencibn materno - neonatal son; Colonizacion materna por el
estreptococo del grupo B, corioamnionitis clinica e histologica, Ruptura de membranas
igual o mayor de 18 horas, Infeccion urinaria y/o vaginal materna en las Ultimas 2
semanas previas al parto, fiebre materna (mayor de 38° C, 24 horas previo a la
terminacion del parto o durante el trabajo de parto). Los factores de riesgo menores se
encuentra prematuridad sin causa aparente, hijo anterior con infeccién invasiva por
estreptococo B hemolitico del grupo B, parto hospitalario contaminado con heces
maternas durante el nacimiento, Tactos vaginales frecuentes (mas de 4), parto
prolongado aproximadamente 20 horas o mas si es primigesta, y 14 horas o mas en
multiparas, anemia en el embarazo con hemoglobina menor de 10 gr/dL y preeclampsia

en la gestacion. Los recién nacidos con sepsis bacteriana pueden tener signos y

10



sintomas inespecificos o signos focales de infeccién. En ocasiones, sobre todo en el
prematuro, la sepsis vertical puede ser inicialmente asintomatica y la sospecha
diagndstica puede fundamentarse con la presencia de factores riesgo de infeccion de
transmision vertical. En la fase inicial, los sintomas en el recién nacido suelen ser
inespecificos, pues se presenta disminucion de la actividad espontanea, inestabilidad de
la temperatura, dificultades para la alimentacion y sintomatologia cardiorrespiratoria. En
fases tardias de la infeccion, predomina un aspecto de gravedad con disminucion de la
motilidad espontanea, hipotonia y aparicion de ictericia (aspecto séptico). Las
manifestaciones clinicas no son especificas, por lo cual diferentes autores coinciden en
la importancia de detectar los factores de riesgo materno para establecer la sospecha de
Sepsis neonatal temprana y recomienda que no hay que obtener hemocultivos cada vez
que se sospeche sepsis, ya que, la probabilidad de que realmente sea sepsis es

extremadamente baja si el Recién nacido esté asintomatico. 10

La proteina C reactiva y procalcitonina no es de utilidad en sospecha de sepsis. Los
biomarcadores actuales no son lo suficientemente sensibles o especificos como para ser
utiles de forma sistematica en el diagnostico de sepsis neonatal. Su valor entonces no es
de utilidad clinica ya que a las 48-72 horas de vida un clinico avanzado y dedicado ya

sabra si el Recién nacido tiene o no sepsis, mejor que una prueba de laboratorio.

11



V. ANTECEDENTES

La Sepsis Neonatal es una causa importante de muerte en pacientes criticamente
enfermos, sobre todo en paises en vias de desarrollo donde 5 millones de pacientes
fallecen en el periodo neonatal debido a esta causa; y cerca de 1.6 millones de muertes

son provocadas por infecciones neonatales.'?

La infeccidn neonatal continta siendo una de las principales causas de mortalidad y
morbilidad en recién nacidos, generando el 36% de los 4 millones de muertes neonatales
anuales. La incidencia de infeccion neonatal es de 5.5 a 170 por cada 1000 nacidos vivos.
En los paises en via de desarrollo las infecciones son responsables del 8-80% de todas

las causas de muerte neonatal y la mortalidad atribuida a sepsis neonatal es de 9.8%.13

En un estudio realizado en el hospital Civil de Guadalajara se concluye una incidencia de
sepsis neonatal temprana de 4,7 eventos por 1.000 RN, la cual fue similar a la reportada

por otras investigaciones en México. 14

En 2011 la Doctora Karen Puopolo y colaboradores, publicaron una estimacién de la
probabilidad de Sepsis Neonatal Temprana en base al analisis de factores de riesgo
maternos. El objetivo fue desarrollar un modelo cuantitativo para estimar dicha
probabilidad. El estudio se llevé acabo del afio 1993 a 2007 en 14 hospitales de California
y Massahussetts. Los autores realizaron un estudio de casos y controles donde
incluyeron a Recién nacidos mayores de 34 semanas de gestacion. Aleatorizados 210
casos y 3 controles para cada caso. Los pacientes se seleccionaron si tenian hemocultivo
o cultivo de liquido cefalorraquideo positivo, pero ademas el médico tenia la sospecha
de Sepsis Neonatal temprana y habia iniciado tratamiento cuando menos durante 5

dias.15
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Variable Riesgo relativo ajustado | Intervalo de confianza

Edad gestacional 1.09 (1.05-1.13)
Duracion de la ruptura | 3.41 (2.23-5.20)
prematura de

membranas ( RPM)

Fiebre materna 2.38 (2.05-2.77)
Estado de colonizacion | 1.78 (1.11-2.85)
con estreptococo del

1.04 (0.76-1.44)
grupo B (EGB) positivo y
desconocido
Uso de antibidticos | 0.35(0.23-0.53) (0.23-0.53)
intraparto a tiempo vy

0.31 (0.13-0.71) (0.13-0.71)

fuera de tiempo

Fuente: Karen M. Puopolo, et al. EstimatingtheProbabilty OF Neonatal Early-

OnsetlInfectiontheBasis of maternal RiskFactors Pediatrics2011; 128: 1155-1163

En el afio 2014 el Doctor Gabriel Escobar y colaboradores, llevaron a cabo un estudio
retrospectivo con casos y controles, el cual comprendié del afio 1993 a 2007, un total de
350 casos y 1063 controles, con la finalidad de mejorar la probabilidad del riesgo de
Sepsis neonatal temprana, desarrollaron un modelo predictivo para Sepsis neonatal
temprana en neonatos mayores de 34 semanas de gestacion , utilizé igual que la Dra.
Puopolo la informacién objetiva disponible durante el parto ya descrita y en esta fase
combino datos objetivos de la evolucion clinica del recién nacido en las primeras 24 horas
posteriores al parto y con ello se gener6 una nueva probabilidad. Esta simple y
clinicamente accesible estratificacion del riesgo permite a los clinicos rapidamente

colocar a los Recién nacidos en 3 rutas de abordaje. 16
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1.Tratar empiricamente

2.Evaluar y condicionar el tratamiento a informacion adicional y observacion continua.

3.Continuar en observacion.

Los escenarios clinicos que permiten estratificar este riesgo y tipo de abordaje son:

EXAMEN CLINICO

DESCRIPCION

Buena apariencia

Sin alteracion persistentes.

Equivoco

Alteracion Fisiologica persistente > 4 horas
Taquicardia (FC > 160)

Taquipnea (RR > 60)

Inestabilidad de temperatura (>38 C 0<36.3 C)

Dificultad respiratoria (quejido, aleteo o retraccién) que no
requieren O » suplementario

Dos o mas alteracion fisiol6gicas que duran > 2 horas
Taquicardia (FC > 160)

Taquipnea (RR > 60)

Inestabilidad de temperatura (>38 C 0<36.3 C)

Dificultad respiratoria (quejido, aleteo o retraccién) que no
requieren O » suplementario

Nota: la anomalia puede ser intermitente

Enfermedad Clinica

Necesidad persistente de CPAP nasal / canula nasal con alto
flujo / ventilacion mecanica (fuera de la sala de partos)

Inestabilidad hemodinamica que requiere farmacos vasoactivos
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Encefalopatia neonatal / depresion perinatal
Embargo
Puntuacion de Apgar a los 5 minutos <5pts

Necesidad de O 2 suplementario > 2 horas para mantener las
saturaciones de oxigeno> 90% (fuera de la sala de partos)

En Febrero 2018 los doctores Acten, Dorigo-Zetsma, Van Der Linde, Van Brakel y Plotz,
publicaron un estudio prospectivo, que se llevd acabo en un solo centro hospitalario, de
abril 2016 a marzo 2017, ellos consideraron la evolucion clinica en un periodo no mayor
de 72 horas, de neonatos con riesgo materno de Sepsis Neonatal Temprana, los factores
de riesgo materno considerados fueron fiebre >38 grados centigrados durante el trabajo
de parto, estado materno positivo a estreptococo del grupo B, ruptura de membranas >24
horas y corioamnionitis con o sin profilaxis antimicrobiana, estimaron tres riesgos de
Sepsis neonatal temprana, Bajo <0.65 x 1000 nacidos vivos, intermedio: 0.65-1.,54 x
1000 nacidos vivos y alto <1.54 x1000 nacidos vivos. Si un Recién nacido estaba
asintomatico y con buena apariencia, la probabilidad de sepsis es bajisima (<0,21 %.) y
el nimero necesario para tratar (NNT) es de 9370. Por lo tanto, a ellos hay que dejarlos
con la madre, “no tocarlos”, no interferir con el vinculo madre-hijo, no hacer estudios vy,
luego de cuidados de rutina, dar de alta cuando corresponda. Por otro lado, los recién
nacidos con aspecto clinico “dudoso’ tienen un nimero necesario para tratar de 823 y
representan el 11% de todos los recién nacidos vivos, con un riesgo de sepsis neonatal
precoz también muy bajo, de 2,6%.. Por Gltimo, los recién nacidos con enfermedad clinica
tienen un riesgo de sepsis neonatal precoz de 10,9 %. y representan alrededor del 4% de
los Recién nacidos. El nUmero necesario para tratar en este grupo de recién nacidos es

de 118 por cada recién nacido con sepsis confirmada. Recién nacidos con riesgos, pero
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asintomatico recomendaba observar, evaluar y no interferir con el vinculo madre-hijo. No
hacer ningun estudio en recién nacidos asintomaticos. (Salvo que el riesgo calculado a
priori %. sea elevado o muy elevado, por ejemplo >6-7%). Ante la duda clinica, tomar
hemocultivos, pero no iniciar antibiticos y asegurar observacion clinica junto a la madre

cada 2-4 horas. Si algo cambia clinicamente al transcurrir las horas, iniciar antibioticos.

17

En 2018 los autores Achten NB, Dorigo-Zetsma JW, Van Der Linden PD reportaron que
la aplicacion de esta calculadora ayudo al médico en la toma de decisiones ya sea para
iniciar antibidticos o bien iniciar un enfoque conservador con vigilancia de los signos
vitales cada 3 horas y por ultimo reevaluacién del recién nacido que lucia bien durante
las primeras 24 horas postparto, sus hallazgos muestran que la implementacion de la

calculadora de sepsis en la toma de decisiones clinicas diario.

1877 recién nacidos nacieron mayores de 25 semanas de gestacion y 208 Recién
nacidos (11%) fueron incluidos por tener factores de riesgo para sepsis neonatal
temprana. Este grupo prospectivo se comparoé con 100 neonatos tratados con antibioticos
empiricamente y no evaluados con la calculadora de riesgo. La calculadora de sepsis
proporciona asistencia pragmatica, basada en evidencias en el problema clinico de la
sepsis neonatal temprana, lo que resulta en una importante reduccién del tratamiento
antibiético intravenoso y hospitalizacion. Concluyen que a diferencia de muchas otras
estrategias destinadas a lograr esto, este método no es invasivo, es practico y factible y
practicamente sin costo adicional. Puede reducir hasta en un 44% el uso empirico de
antibiéticos para sepsis neonatal temprana, sin mostrar signos de retraso o prolongacién

del tratamiento, la adherencia a esta recomendacion result6 alta y fue de 91%. 18
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Encontraron hallazgos similares el grupo de investigadores del Doctor Warren y
colaboradores al disminuir el uso de antibidticos empiricos, iniciado solo 23% a los
neonatos de riesgo comparado con 92% de los RN de riesgo que se inicié antibidticos
empiricos siguiendo la recomendacion del centro para Control y Prevencion de

Enfermedades-1®

La clave es combinar los factores de riesgo maternos con el estado clinico del Recién
nacido para refinar el riesgo de sepsis neonatal precoz. Beavers, J. B., Bai, S., Perry, J.,
Simpson, J., & Peeples, S. realizaron un estudio en una unidad de cuidados intensivos
en un hospital de tercer nivel. La implementacion de la calculadora de riesgo de sepsis
neonatal temprana fue exitosa después de una revisidn retrospectiva de antecedes
clinicos por 9 meses, demostré6 que mejoraron los resultados de los pacientes y la
seguridad de la calculadora. El uso de la misma tuvo un impacto positivo en las tasas de
admision a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, el uso de antibioticos, la
duracién de la estadia y los costos de atencion médica. Describen que la calculadora
puede implementarse como parte de las iniciativas de administracion antimicrobiana de
un hospital, ya que este método de evaluacién del riesgo de sepsis neonatal puede
reducir el uso innecesario de la terapia antibidtica y el nUmero de dias de antibidticos. Y
sugieren que otros hospitales interesados en implementar la calculadora de riesgos en
la practica clinica deberian desarrollar un plan basado en las caracteristicas individuales
de sus unidades neonatales, poblaciones de pacientes, recursos de personal e iniciativas

para mejorar la calidad de atencién de los pacientes. 20

Dudhasia, Sagioriyy Puopolo, realizaron un estudio en un hospital escuela que comparé
dos poblaciones de neonatos con riesgo de Sepsis Neonatal Temprana, que
correspondian a un grupo antes y uno después de utilizar la calculadora de riesgo de

Sepsis neonatal temprana, los neonatos se estratificaron de acuerdo al riesgo cuando
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este era estimado en <0.7 x 1000 nacimientos, el grupo pre calculadora comprendi6 5692
Recién nacidos y el grupo postcalculadora comprendié 6090 Recién nacidos. Los autores
concluyeron que utilizar esta herramienta para evaluar y dar seguimiento a estos
neonatos de riesgo puede disminuir el uso empirico de antibiéticos en las primeras 72
horas hasta en un 42% y las pruebas de laboratorio disminuirlas hasta un 82%.
Demostrando que la calculadora de riesgo de sepsis neonatal puede adoptarse como el
medio principal de evaluacién de riesgos de Sepsis neonatal temprana en un centro
grande, académico y perinatal, con un impacto significativo, en el uso de antibioticos y

pruebas de laboratorio y con seguridad a corto plazo. 2

En el estudio de Money et al. evaluaron si la implementacién de un protocolo basado en
una calculadora de sepsis temprana neonatal (EOS) desarrollada por Kaiser Permanente
reduciria de manera segura el uso de antibiéticos en bebés prematuros nacidos de
madres con corioamnionitis. Informaron una reduccion en el uso de antibitticos del 99,7
al 2,5%, se utilizo la calculadora de riesgo de sepsis neonatal temprana en su cohorte de
362 neonatos asintomaticos expuestos a corioamnionitis. En esta cohorte, la calculadora
de riesgo de sepsis neonatal temprana no pudo identificar al Unico neonato con
hemocultivo positivo y recomendd la observacion solamente, sin hemocultivo y
antibiéticos empiricos. El uso de antibiéticos podria haberse reducido en un 100% en su
cohorte con un perfil de seguridad similar mediante el uso de la estrategia de observar

neonatos asintomaticos nacidos de madres con corioamnionitis. 22

En un informe mas reciente de los autores de la calculadora de riesgo de sepsis neonatal,
la calculadora no pudo identificar y recomendar el antibiético empirico en el 50%, 6 de 12
bebés al nacer, mas tarde tenian hemocultivo positivo. Cinco bebés desarrollaron
sintomas mas tarde durante la hospitalizacién que provocé la evaluacion y la terapia con

antibioticos. El sexto bebé con hemocultivo positivo nunca fue sintomatico. Por ultimo,
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ademas de las preocupaciones sobre el rendimiento de la calculadora, la implementacién
de la calculadora EOS puede no ser factible en todos los centros. Requiere mano de
obra, capacitacion y recursos, y un aumento en la carga de trabajo del proveedor con el
potencial de errores médicos como resultado de un error de célculo del riesgo de la
calculadora de riesgo de sepsis neonatal. Estamos de acuerdo con los autores en que
al seguir las directrices de los Centros de Control y Prevencién de Enfermedades y las
directrices de la Academia Americana de Pediatria, un gran ndmero de neonatos
asintomaticos nacidos de madres con corioamnionitis son tratados con antibidticos

empiricos.23

Existe una necesidad urgente de modificar las directrices existentes para el tratamiento
de los neonatos de buena apariencia expuestos a corioamnionitis para evitar el ingreso
innecesario en la UCIN, separacion de los recién nacidos de sus madres, consecuencias
de la exposicion a antibioticos y costos adicionales de atencién médica. La estrategia
ideal seria reducir el uso de antibidticos empiricos sin perder un caso de Sepsis Neonatal
Temprana. La implementacién de la calculadora de riesgo de sepsis puede r educir
potencialmente el uso de antibiéticos empiricos en neonatos expuestos a corioamnionitis,
pero es probable que se pierdan a los bebés con sepsis neonatal temprana con

hemocultivo positivo para cultivos.24.25
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VI. JUSTIFICACION

El presente trabajo de investigacion esta orientado en determinar las comorbilidades
maternas y neonatales asociados a sepsis neonatal temprana utilizando la calculadora
de Kaiser, en los recién nacidos ingresados en el servicio de Pediatria del Hospital

General de Pachuca.

Al ser la sepsis neonatal un tema de salud publica a nivel mundial, especialmente en
nuestro pais, las repercusiones que esta entidad tiene sobre la poblacién neonatal

adquieren gran relevancia.

En México, la sepsis es un problema de salud publica, ya que se ha reportado una

incidencia de 4 a 15.4 casos por cada 1000 nacidos vivos.

Si la madre lleva un adecuado control prenatal y el paciente nace en un medio adecuado
para ser recibido con las medidas de asepsia y antisepsia que se requieren, la incidencia

de dicha patologia debe disminuir considerablemente y a su vez la mortalidad por esta.

Debido a los distintos manejos dados a pacientes con sospecha de sepsis dentro del
Hospital General de Pachuca, asi como escasos datos epidemiologicos, esta
investigacion servira para iniciar la recoleccion de datos acerca de Sepsis Neonatal en el
servicio de Pediatria, beneficiando directamente al Hospital General de Pachuca, y al

servicio de Pediatria.
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VII. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de los avances en terapia antibidtica, de las medidas de soporte y el
conocimiento de los factores de riesgo infeccioso, la sepsis neonatal temprana sigue
siendo una causa importante y quizas inaceptablemente alta de mortalidad y morbilidad
en las unidades de cuidado intensivo neonatales. Las causas que provocan la muerte
neonatal en ocasiones dejan graves secuelas fisicas y discapacidades en los menores

que logran salvar su vida.

En el mundo se estima que, por cada 1000 nacidos vivos, 21 mueren antes de completar
el periodo neonatal. Hoy las manifestaciones clinicas se han podido explicar gracias al
mejor conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, el punto clinico se ha
denominado SRIS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica) que es un conjunto
de signos y sintomas compatibles con sepsis, haya o no cultivo positivo. Sin embargo,
estas manifestaciones clinicas son inespecificas y pueden corresponder a otras
patologias observadas en la etapa neonatal, principalmente en prematuros, por lo que el
médico debe realizar un interrogatorio muy completo, un examen fisico cuidadoso y
apoyarse en estudios de laboratorio para estructurar de manera adecuada el diagndstico,

el cual se confirma al aislar un microorganismo patégeno en muestras clinicas. 27

Para el diagnéstico, se han hecho esfuerzos y se han establecido parametros de
laboratorio como el score de sepsis, la proteina C reactiva, la velocidad de sedimentacion
globular y la procalcitonina; sin embargo, son inespecificos y de poca ayuda, la prueba
de oro continua siendo el hemocultivo, que en el mejor de los casos aporta una
sensibilidad de 70%. La habilidad de las pruebas paraclinicas y las reglas de prediccién

para identificar sepsis fluctia entre pobre y moderada, y su utilizacion sin tener en cuenta

21



sus limitaciones, lleva a sobre diagnosticar y sobre tratar, o a dejar de detectar

oportunamente la sepsis neonatal e iniciar manejos tardios con efectividad reducida.28

Debido a que las manifestaciones clinicas de sepsis neonatal temprana son inespecificas
y que existen dificultades en la obtencion oportuna de los resultados de estudios
microbioldgicos, la informacién epidemioldgica y el uso de la calculadora de riesgo de
sepsis Kaiser, 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.
Se estima que mas de 95% de la informacion epidemiolégica se origina en paises
desarrollados, donde los indicadores difieren de los observados normalmente, en paises

en via de desarrollo.29:30

VIl.1 Pregunta de investigacion

¢, Cudles son las comorbilidades maternas y neonatales asociadas a sepsis neonatal

temprana utilizando la calculadora de Kaiser?
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VII.2 Objetivos

VIl.2.1  Objetivo General

Identificar las comorbilidades maternas y neonatales asociados a sepsis neonatal

temprana utilizando la calculadora de Kaiser.
VIl.2.2  Obijetivos Especificos

1. Determinar las comorbilidades maternas asociadas a sepsis neonatal temprana

utilizando la calculadora de Kaiser.

2. Determinar las comorbilidades neonatales asociadas a sepsis neonatal temprana

utilizando la calculadora de Kaiser.

3.ldentificar las comorbilidades maternas y neonatales que se encuentran asociadas a
sepsis neonatal temprana mediante la calculadora de Kaiser en el Hospital General de

Pachuca.
VIL.3 HipGtesis
Hipotesis de investigacion

La sepsis neonatal esta principalmente asociada a colonizacion materna por el
estreptococo del grupo B, Ruptura de membranas mayor de 18 horas, fiebre materna

durante el trabajo de parto y nacimiento pretérmino.

23



Hipotesis Nula

La sepsis neonatal no estara asociada a colonizacion materna por el estreptococo del
grupo B, Ruptura de membranas mayor de 18 horas, fiebre materna durante el trabajo

de parto y nacimiento pretérmino.
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VIII. METODOLOGIA
VIIl.1 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.- El presente estudio de investigacion se desarroll6 previa autorizacion del Comité de

Investigacién y Comité de Etica en Investigacién del Hospital General Pachuca.

2.- Se realizé una revision de los registros del Servicio de Pediatria para localizar los

expedientes que son susceptibles de participar en la investigacion.

3.- Se realiz6 una seleccion aleatoria de los registros por participar hasta completar la

muestra establecida de 100 expedientes.

4.- Se efectud una revision de los expedientes para que todos los que se integren a la

muestra cumplan con los criterios de seleccion establecidos.

5.- Se utiliz6 el instrumento de recoleccion de datos, para recabar la informacion

necesaria.
6.- Posteriormente se integrara una base de datos en Excel.
7.- Con el programa SPSS v. 23 se generara el analisis estadistico referido.

8.- Finalmente se integrara un Informe Técnico Final que se entregara para su validacion

al Comité de Investigacién y Comité de Etica en Investigacion.

VIIl.2 Disefio de investigacion

Se tratd de un estudio transversal, analitico y retrospectivo.

25



VIII.3 Ubicacién espacio-temporal

VIIL.3.1  Lugar
Hospital General de Pachucha, Servicio de Pediatria.
VIIL.3.2 Tiempo

La investigacion se efectu6 en los meses de febrero y marzo del 2023 y se consideraran

para integrar la muestra los expedientes del periodo enero a diciembre del 2022.
VIII.3.3 Persona

Neonatos >34 semanas de gestacion, nacidos entre el mes de enero y diciembre del
2022, en el Hospital General de Pachuca que reunieron los criterios de seleccién para el

estudio.

VIIl.4 Seleccion de la poblacién de estudio

Expedientes de neonatos >34 semanas de gestacion, con y sin sepsis neonatal.

VIll.4.1  Criterios de inclusién

1. Expedientes de neonatos >34 semanas de gestacion hasta 42 semanas de
gestacion.
2. Expedientes de neonatos de ambos sexos.

3. Expedientes de neonatos con y sin sepsis neonatal

26



VIll.4.2 Criterios de exclusién

1. Expedientes de neonatos con malformacion congénita.

VIll.4.3 Criterios de eliminacion

Expediente incompleto.

VIII.5 Marco muestral (Determinacion del tamafio de

muestra y muestreo)

VII.5.1 Tamano de la muestra

Con objetivo de captar la mayor cantidad de expedientes, el estudio incluyé los pacientes
con criterios de seleccion durante 12 meses, de diciembre del 2021 a enero del 2022.

Con un tamafo de la muestra para el analisis de 100 expedientes.

VIII.5.2 Muestreo

Muestreo simple

VII1.6 Definicién operacional de variables

Variables Definicion conceptual Definicion operacional | Escala de medicion | Fuente

VARIABLES INDEPENDIENTE
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Calculadora | Modelo predictivo | Se asignara un valor a | Cuantitativa discreta | Formato
de riesgo basado en la | un factor de riesgo de de
informacién  disponible | sepsis y  aplicado | (0-1000) resultad
de antecedentes | entonces a evolucion o de la
maternos  perinatales | clinica mediante el uso calculad
que establecidé un riesgo | de la calculadora de ora de
entre ellos, fiebre | riesgo propuesta. riesgo
materna, ruptura de | (Marzo-Abril 2022). Kaiser
membranas, uso de
antibiéticos, aunado a
escenario clinicos, la
jerarquizacion del riesgo
permiti6  definir  un
abordaje diagnéstico
terapéutico del recién
nacido. Limitando el uso
innecesario de
antibiético. 12
VARIABLE DEPENDIENTES
Antibidtico(s | Sustancia quimica que | Se  enlistaron los | Cualitativa Instrum
) usado(s) inhibe el crecimiento | antibi6ticos usados | dicotémicail=no ento de
bacteriano o elimina a | durante la estancia del recolecc
las bacterias de los | Recién nacido en el |2= ampicilina /|i6n de
diferentes servicio. amikacina datos
compartimientos
estériles del organismo.
Es producida por un
microbio y de accién
inhibidora o letal para
otro microbio distinto. 30
Tiempo de | Periodo de tiempo que | Dias hospitalizados | Cuantitativa, Instrum
hospitalizaci | una persona enferma | desde su ingreso hasta | discreta ento de
on pasa en un hospital | su egreso. recolecc
hasta obtener el alta ion  de
médica. 31 datos
Tipo de | Sustancia quimica que | Se  enlistaron los | Cualitativa Instrum
antibiéticos |inhibe el crecimiento | antibidticos usados | politémica ento de
intraparto bacteriano o elimina a | durante la estancia de recolecc

las bacterias de los
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diferentes la embarazada en el | 1=antibioticos de | i6n de
compartimientos servicio de tococirugia. | amplio espectro >4 | datos
estériles del organismo. horas antes del
Es producida por un nacimiento
microbio y de accidn
inhibidora o letal para 2=antibioticos  de
otro microbio distinto. amplio espectro 2-
3.9 horas antes del
nacimiento
3=Antibioticos
especificos para
GBS>2horas antes
del nacimiento
4=Sin antibioticos, ni
antibioticos <2 horas
antes del
nacimiento.
VARIABLES DESCRIPTORAS
Periodo de tiempo que | Edad del neonato | Cuantitativa, Instrum
va desde el primer dia | hospitalizado en la | discreta ento de
de la ultima | UCIN, en base a las recolecc
menstruacion hasta el | semanas que presente ion  de
Edad momento en que se | se clasifica. datos
gestacional | oncientre el embarazo
al hacer el célculo. 30
Fuerza con la que atrae | Representa la masa | Cuantitativa, Instrum
la tierra cualquier | total del cuerpo discreta ento de
cuerpo. 32 Es la medida recolecc
de la masa corporal ion  de
Peso expresada en datos
kilogramos.
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Caracteristicas Percepcién con | Cualitativa Instrum
biol6gicas de un | respecto ala ento de
individuo.30 perteneciente a ser | Dicotomica recolecc
hombre o mujer ion  de
Sexo 1= Mujer datos
2= Hombre
Sepsis Se define como la | Se considerd presente | Cualitativa Instrum
neonatal infeccion sospechada o | cuando el paciente | dicotdmica ento de
temprana confirmada, que | tuvo al menos un recolecc
produce una respuesta | hemocultivo  positivo. | 1=Si i6n  de
inflamatoria sistémica y | En las siguientes horas datos
sus manifestaciones se | a la toma. 2=No
presentan en el
recién nacido durante
las primeras 72 horas de
vida. 4
Hemocultivo | Cultivo de una muestra | Presencia de | Cualitativa Instrum
de sangre de un | microorganismos en la | politmica ento de
enfermo en un medio | sangre al menos una recolecc
adecuado para el |ocasiéon durante la | 1=negativo ion  de
crecimiento e | estancia en mas de - datos
identificacion de | 100,000 UFC. 2=positivo

microbios patdégenos. En
general, se recomienda
efectuar dos o tres
hemocultivos en
intervalos relativamente
cortos y de lugares de

venopuncién diferentes.
30

3= se desconoce
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Ruptura Es la pérdida de la | Se consideré presente | Cuantitativa, Instrum
prematura continuidad de las|cuando la madre | discreta ento de
de membranas amnibticas | presentd6 salida de recolecc
membranas | con salida de liquido | liquido amniotico ion  de
amnidtico transvaginal | transvaginal antes del datos
que se presenta antes |inicio del trabajo de
del inicio del trabajo de | parto.
parto.
Uso Sustancia quimica que | Se evalud la | Cualitativa Instrum
injustificado | inhibe el crecimiento | prescripcion de | dicotomica ento de
de bacteriano o elimina a | antibi6ticos en recolecc
antibidticos. | las bacterias de los | neonatos sin | 1=Si i6n  de
diferentes sintomatologia de datos
compartimientos Sepsis Neonatal | 2=NO
estériles del organismo. | Temprana, con
1 biometria hematica
normal y sin cultivos
negativos.
Examen Informacién objetiva | Estratificacién simple y | Cualitativa Instrum
clinico disponible durante el | clinicamente accesible | policotomica ento de
parto y datos objetivos | del riesgo permite a los recolecc
de la evolucién clinica | clinicos  rapidamente | 1=Buena apariencia | i6n de
del recién nacido en las | colocar a los Recién datos

primeras 24  horas
posteriores al parto.

nacidos en 3 rutas de
abordaje.

2=Equivoco

3=Enfermedad
clinica
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VIIl.1 Instrumento de recoleccién de datos

No de paciente Edad gestacional
Incidencia de Temperatura materna
sepsis temprana antes del parto
ROM 1. Si 2. No
Estado de GBS | (J1.Negativo Calculadora de riesgo
materno [2.Positivo
(streptococus 03.Desconocido
grupo B)
Tipo de | O1=Antibiéticos de amplio espectro >4 horas antes del nacimiento
antibicticos [02=Antibiético de amplio espectro 2-3.9 horas antes del nacimiento
Intraparto [03=Antibidticos especificos para GBS>2horas antes del
nacimiento
(J4=Sin antibi6ticos, ni antibidticos <2 horas antes del nacimiento.
Antibioticoterapia O 1. Sin tx. antibidtico.
2. Con tx. Antibi6tico
DEIH Sepsis neonatal | (J1. Si 2. No
temprana
Sexo XMasculino COJFemenino Peso
Hemocultivo OPositivo [CONegativo [INo se realiz6
Antibidticos CONo Uso injustificado de | (01. Si 2. No
Usados ClAmpicilina/amikacina | @ntibiéticos
Examen clinico | OBuena Apariencia OEquivoco OENf. clinica
Equivoco OSi CINo CONA
1. Alteracion Fisiologica persistente > 4 horas 1. Si 2. No
Taquipnea (RR > 60) 1. Si J2. No
Inestabilidad de temperatura (>38°C 0<36.3°C) | [O1. Si 2. No
Dificultad respiratoria (quejido, aleteo o retraccion) | (01. Si [02. No
gue no requieren O 2 suplementario
2. Dos 0 méas alteraciones fisiologicas que duran > 2 horas 1. Si X2. No
Taquicardia (FC > 160) 1. Si [J2. No
Enfermedad Clinica 1. Si 2. No
1. Necesidad persistente de CPAP nasal / canula nasal con alto flujo | (1. Si 02. No
/ ventilacion mecénica (fuera de la sala de partos)
2. Inestabilidad hemodinamica que requiere farmacos vasoactivos 1. Si 2. No
3. Encefalopatia neonatal / depresion perinatal 1. Si 2. No
4. Necesidad de O 2 suplementario > 2 horas para mantener las | [J1. Si 2. No
saturaciones de oxigeno> 90% (fuera de la sala de partos)
| Puntuacion de Apgar a los 5 minutos <5pts O1. Si O2. No
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| Embargo

1. Si 02. No

5. Necesidad de O 2 suplementario >2 horas para mantener las
saturaciones de oxigeno> 90% (fuera de la sala de partos)

01. Si 2. No
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IX. ASPECTOS ETICOS

En base al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion de
acuerdo al Titulo segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos
Capitulo |, Articulo 17, se considera una investigacion sin riesgo, ya que se trabajara con

expedientes de pacientes que cumpla que criterios de seleccion.

Se realizara consentimiento informado con relacion a uso de datos.
IX.1 Recursos humanos, fisicos y financieros

El estudio se llevara a cabo en el servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca.

Investigador Principal:

e M. C. Isamara Pérez Lopez
e M.C ESP. Damariz Muniz Jurado

e Director De Trabajo Terminal

M.C. ESP. Y SUB. Maria Teresa Sosa Lozada

e Co Director De Trabajo Terminal

Recursos Fisicos
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e Laptop
e Impresora

e Hojas blancas

Recurso Financieros

e Hojas blancas $ 400
e Plumas $ 40

e Impresiones $1200
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X. ANALISIS DE LA INFORMACION

La informacién se obtuvo del instrumento de recoleccion de datos y se integrara una base

de datos en Excel para realizar el analisis estadistico respectivo en SPSS v. 23

Para el analisis univariado de la informacién se efectuaron el calculo las medidas de
tendencia central y de dispersibn para las variables cuantitativas, asi como las

proporciones de las variables cualitativas.

En analisis bivariado de la informacién, se utilizaron las pruebas de Ji cuadrada para las
variables cualitativas y la T de Student para las variables cuantitativas. Dividiendo el total
de la muestra en dos grupos: Uno con sepsis y otro sin esa caracteristica, buscando la
relacion entre los datos al expresar una p 0.05 con el objetivo de destacar las variables

estudiadas que integran la calculadora de Kaiser.
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Xl. RESULTADOS

El presente estudio incluyé a 100 gestantes de las cuales se reportaron factores de riesgo
como antibioticoterapia en n=36 (36.0%) y febricula n= 13(13.0%) y Ruptura de
membranas (ROM) n=45 (45.0%) (tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de los factores de riesgo en mujeres gestantes atendidas en el
Hospital General de Pachuca con neonatos >34 semanas de gestacion, nacidos entre el
mes de enero y diciembre del 2022.

Variable nuamero de casos
Antibioticoterapia 36 (36.0%)
Febricula 13 (13.0%)
Ruptura de membranas 45 (45.0%)
Pretérmino 59 (59.0%)
Bajo peso 41 (41.0%)
Sepsis 39 (39.0%)

Los valores se presentan en nimero de casos de acuerdo al factor de riesgo de interés

En relacion con las comorbilidades de interés tales como neonatos pretérmino en n=59
(59.0%) casos y n=36 (36.0%) con bajo peso. Especificamente la frecuencia de sepsis

fue de n=39 (39.0%) (tabla 2).

Tabla 2. Descrijpcion de la frecuencia de comorbilidades en neonatos >34 semanas de
gestacion en el Hospital General de Pachuca, nacidos entre el mes de enero y diciembre
del 2022.

Variable numero de casos
Pretérmino 59 (59.0%)
Bajo peso 41 (41.0%)

Sepsis 39 (39.0%)

Los valores se presentan en numero de casos de acuerdo al factor de riesgo de interés




En cuanto a los datos cuantitativos de la poblacion destacé que las pacientes presentaron
una temperatura media de 36.95 + 0.59 C, el peso medio del neonato fue de 2659

679g, los neonatos tenian una edad gestacional promedio de 37.14 + 1.93 semanas,
los dias de estancia hospitalaria (DEIH) 5.98 +7.42y el valor promedio de la calculadora

fue de 3.03 = 5.62 (tabla 3).

Tabla 3. Descripcion cuantitativa de los datos clinicos de mujeres con embarazos de >34
semanas de gestacion y sus neonatos atendidos en el Hospital General de Pachuca,
nacidos entre el mes de enero y diciembre del 2022.

Temperatura 36.95 +0.59 C
Peso del neonato 2659 +679¢
Edad gestacional 37.14 +1.93 semanas
Dias de estancia intrahospitalaria 598 £7.42
Datos de la calculadora de Kaiser 3.03 +5.62

Los valores se presentan en medias y desviacion estandar

Al realizar un subanalisis sélo con la poblaciéon que presenté comorbilidades destacé que
el tiempo medio de ROM en las pacientes con este dato fue de 11.22 + 8.33 horas, el
peso de los neonatos clasificados como bajo peso 2271 + 544g, temperatura de 38.13

+ 0.46 °C y con semanas de gestacion de 35.77 +1.03 (Tabla 4).

Tabla 4. Subanalisis de las mujeres con comorbilidades con embarazos de >34 semanas
de gestacion y sus neonatos atendidos en el Hospital General de Pachuca, nacidos entre
el mes de enero y diciembre del 2022 con comorbilidades en torno a las variables ¢

Tiempo de ruptura de membranas 11.22 +8.33

Peso del neonato 2271  +544g
Temperatura 38.13 1046 C

Semanas de gestacién 35.77 +1.03

Los valores se presentan en medias y desviacion estandar
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Respecto a los datos de orden cualitativo con el objetivo de describir la frecuencia de las
condiciones destacé que sblo n= 1 (1.0%) de las mamas fue positiva en el analisis de
estreptococos del grupo B. Al revisar frecuencia en torno a las indicaciones antibioticas
de amplio espectro en las pacientes se detectdé que n=36 (36.0%) requirieron el uso de
estos, a distintos momentos, donde >2 horas antes del nacimiento fue lo ms comun en
la poblacién con n= 25 (69.4%), seguida de las pacientes >4 horas n=10 (27.7%%) y solo

una paciente con 2 — 3.9 (2.7%) horas (figura 1).

Figura 1.Descripcion de frecuencia en relacion al uso de antibioticos de las pacientes
atendidas en el Hospital General de Pachuca entre el mes de diciembre enero del 2022.

n=25
69.4%
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Los datos se presentan en numeros y porcentajes de acuerdo con los casos totales n=36. fuente:

expediente clinico.

En especifico a 42 (42.0%) neonatos con sospecha de alteraciones o sepsis se les indico
la realizacion de hemocultivos de los cuales sbélo n=5 (11.90%) se lograron detectar
positivos, el resto n=37 (88.1%) pacientes presentaron hemocultivos positivos negativos,

Sin embargo, n=39 (92.8%) desarrollaron sepsis (grafica 2).
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Figura 2.Anélisis descriptivo los datos de pacientes que presentaron sepsis y su
relacion con los resultados del hemocultivo del servicio de Pedlatria en el Hospital
General de Pachuca entre el mes de diciembre enero del 2022.
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Los datos se presentan en niUmeros y porcentajes absolutos. Fuente: Expedientes

Con respecto al analisis cuantitativo de los neonatos y las comorbilidades tales como:
edad gestacional, peso al nacer y dias de estancia intrahospitalaria mostraron se

dividieron de acuerdo al diagndstico con y sin sepsis, una p < 0.05 (tabla 5).

Tabla 5. Analisis del diagnostico clinico de sepsis temprana en los neonatos y su relacion
con las variables de somatometria y los dias de estancia hospitalaria del servicio de
Pedlatria en el Hospital General de Pachuca entre el mes de diciembre enero

Variable Desarrollo de Sin datos de P
sepsis sepsis
Edad gestacional 36.19 +1.88 37.34 +1.66 < 0.0001
Peso al nacer 2,390 742 2,825 1584 <0.003
DEIH* 14 (1 - 32) 0(0-1) <0.0001
Ruptura de 8.44 +7.44 2.89 17.44 <0.0001
membranas

Los datos se presentan en unidades de tendencia central de acuerdo a su distribucién paramétrica o no
paramétrica. Los datos paramétricos se analizaron con una T-Student para grupos independientes y *los
datos no paramétricos se estudiaron con un U de Mann Whitney. Fuente: Expediente clinico.

Se decidi6 analizar la relacion entre la frecuencia en torno a las comorbilidades y/o

factores de riesgo en la poblacion, con el objetivo de describir si estas presentaban
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relacion con el desarrollo de sepsis. Con respecto a ello, los datos de pretérmino,
antibioticoterapia mostraron resultados estadisticamente significativos p<0.05 y ruptura
de membranas de manera directa; no asi cuando se decidio realizar como parte de los
andlisis planteados y de acuerdo con la hipdtesis un sub analisis donde se dividié en

pacientes con mayor a 18 horas de evolucidon que presento una p:0.148.

En cuanto a los datos de pretérmino en la poblacion n=59 (59.0%) destacé que n=30
(50.84%) mostraron datos de sepsis vs n=32 (78.04%) a término sin diagndstico de

sepsis. Lo que significé una p: 0.003 (Figura 3).
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Figura 3. Analisis en relacion a la clasificacion de prematurez vs los datos de pacientes
que presentaron sepsis del servicio de Pediatria en el Hospital General de Pachuca entre
el mes de diciembre enero del 2022.
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El andlisis se realizd con una Ji2. Los datos se presentan en nimeros de casos y porcentajes de acuerdo
al grupo pretérmino n=59 y a término n=41. fuente: expediente clinico.

Finalmente, en cuanto a los datos de antibioticoterapia en la poblacion se reportdé una
frecuencia de n=36 (36%), de ellos, n=34 pertenecieron al grupo de sepsis que

representd 94.4% y tan so6lo n=2 no reportaron sepsis que reporto el 5.6% (Figura 4).

Figura 4. Analisis en relacion con la antibioticoterapia vs los datos de pacientes que
presentaron sepsis del servicio de Pedliatria en el Hospital General de Pachuca entre e/
mes de diciembre enero del 2022.
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El andlisis se realizd con una Ji2. Los datos se presentan en nimeros de casos y porcentajes de acuerdo
al grupo donde se utilizaron antibiéticos n=36 y sin estos n=63. fuente: expediente clinico
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Por otro lado, de la poblacion con ruptura de membranas n=45 (45.0%), se detectaron
n=30 (66.7%) con diagnostico vs n=15 (33.3%) sin diagndstico de sepsis de dicho grupo,
lo que representé unap 0.0001 (Figura 5).

Figura 5.Anélisis en relacion al desarrollo de ruptura de membranas vs los datos de

pacientes que presentaron sepsis del servicio de Pedjatria en el Hospital General de
Pachuca entre el mes de diciembre enero del 2022.
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El analisis se realiz6 con una Ji2. Los datos se presentan en nimeros de casos y porcentajes de acuerdo
al grupo Ruptura de membranas n=45 y sin ruptura n=55. fuente: expediente clinico

Finalmente, con la poblacién que presenté ruptura de membranas se realizé un
subanalisis en torno al tiempo de evolucion mayor o igual a 18 horas donde n=9 (9.0%)
pacientes present6 dicho evento. De estas pacientes n=6 (66.7%) presentd sepsis

neonatal vs n=3 (33.3%) sin desarrollo de esta y una p: 0.148 (Figura 6).
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Figura 6. Subanadlisis en relacion con el desarrollo de ruptura de membranas mayor o
lgual a 18 horas del servicio de Pediatria en el Hospital General de Pachuca entre el mes
de diciembre enero del 2022.
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p: 0.148

Numero de sujetos de estudio

Subanalisis. Se realiz6 con una exacta de Fisher con un tiempo maximo de 5 minutos. Los datos se
presentan en nimeros de casos y porcentajes de acuerdo al grupo Ruptura de membranas 18 horas n=9.

fuente: expediente clinico.
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XIl. DISCUSION

La sepsis neonatal es un problema de salud publica dado que se ha sefialado que la
mortalidad puede oscilar entre un 2% hasta casos extremos con el 50%; se ha descrito
que algunos de los factores agravantes o que pueden desfavorecer al neonato son la
prematurez, bajo peso al nacer, colonizacion del recto vaginal por estreptococo del grupo
B, ruptura de membranas, presencia de fiebre intraparto, colocaciéon de cerclaje’. En
concordancia con lo anterior en la poblacién se presentaron datos de febricula, ruptura
de membranas que predispuso al desarrollo de sepsis en los neonatos y en poco mas de

la mitad de los casos se reportd un nacimiento prematuro.

En cuanto a trabajos con anterioridad que emplearan la calculadora de Kaiser se detecto
el realizado Hernandez y Cols.2, En dicho trabajo, sefalaron la utilidad de la misma para
predecir sepsis neonatal con el objetivo de disminuir las indicaciones de antibidticos o
bien optimizar dicho recurso. En el presente trabajo y como parte de la especialidad de
pediatria se conoce que es primordial el empleo de recursos en la poblacion. Al respecto,
se hizo evidente que en la poblacién del Hospital General de Pachuca la mayoria de los
pacientes con este diagnostico recibieron de forma oportuna los antibitticos, lo que
reforzé el papel del pediatra y en su subespecialidad de neonatologia. En especial
cuando los pacientes recién nacidos provengan de madres con comorbilidades tales
como ruptura de membranas y febricula en especial o bien los pacientes neonatos

cuenten con bajo peso, prematurez o un valor positivo de la calculadora de Kaiser.

Con respecto a la calculadora de Kaiser, la cual de acuerdo con los resultados es una
herramienta de gran utilidad para el especialista en pediatria, se plante6 la necesidad de
reforzar su utilidad y en el trabajo desarrollado por Gangaram Akangire y cols. coinciden

con Hernandez y Cols. que anteriormente se detall6 donde al igual que el presente
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trabajo Grngaram Akangiere y cols. disminuyeron un 5% el uso de antibidticos y la
indicacion de hemocultivos en un 7.6%, por lo que no seria extrano de implementar como
una medida profilactica el uso de la calculadora se alcancen estos datos, puesto que en
el presente sbélo en una minoria se err6 el uso de antibidticos, lo que refuerza la

optimizacioén del recurso en el Hospital General de Pachuca. 3¢

En dicho trabajo Gangaram Akangire y cols. sefialan que para comprobar la utilidad de
la calculadora se deben realizar intentos de orden multicéntricos36, situacién que no es
ajena al presente, puesto que podria funcionar como el primer intento para el estado de
Hidalgo donde por ahora se analizaron 100 casos de neonatos en el Hospital General de
Pachuca, donde el puntaje de acuerdo al promedio fueron 3.03 5.62 de en pacientes
positivos, y destaco que en el grupo que fue negativo, sdlo existieron 3 pacientes con
datos de severidad clinica de acuerdo a los indicadores establecidos en la misma
calculadora sin desarrollo de sepsis. Aunado a ello, se sehala que los neonatos <34
semanas deben contar con un seguimiento estrecho con el objetivo de disminuir el uso
de la terapia antibidtica. En el presente estudio s6lo se presentaron n=12 casos con
edades gestacionales 34 semanas, por lo cual por ahora seria muy aventurado generar

un sefialamiento con una poblacion tan reducida.

Otro de los objetivos planteados en el presente trabajo fue la evaluacion de las
complicaciones en la madre, especificamente se detecté un estudio realizado por Ji y
cols., en 2019, el cual se centrd en la busqueda intencionada de corioamnionitis y funisitis
aguda, donde de 119 placentas que se analizaron histolégicamente, 100 fueron
compatibles con corioamnionitis y de ellas 44 casos fueron severas, estos datos se
relacionaron de forma significativa con el puntaje de la calculadora de Kaiser.
Desafortunadamente, en el presente estudio sélo se evalud la ruptura de membranas la

cual se asocié de forma significativa con los casos de sepsis y a su vez estos casos
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presentaron mayores puntajes, donde los pacientes con sepsis mostraron una mediana

y rango de 2.80 (0 — 34)37

En cuanto al neonato, Ferrer y Montoya y cols., sehalan que se debe realizar una
estratificacion del riesgo de sepsis neonatal3. Por ahora y alineado a los objetivos
especificos del trabajo, para la utilizacion de la calculadora de Kaiser se toma como
elementos las comorbilidades maternas y neonatales aqui analizadas, por lo que se trata
de un algoritmo ya estandarizado con lo cual y de acuerdo al trabajo de Ferrer y Montoya
y cols. sefalan que los servicios de pediatria deben incluir algoritmos categoricos que
usan factores de riesgo intraparto, como examenes fisicos en serie para detectar la
presencia de signos clinicos de enfermedad después del nacimiento y evaluaciones de
riesgo multivariadas basadas en factores de riesgo intraparto y exdmenes neonatales.
Por lo que, en apego a ello el presente estudio, se realizé un seguimiento estrecho a los
pacientes durante su estancia hospitalaria y con ello se determiné el requerimiento o no

de algun agente antibidtico.

En cuanto al uso de antibidticos y hemocultivos, tal como se ha sefialado en este altimo,
existen indicadores de su labilidad para el diagndstico de sepsis, situacion que fue
comprobada en el presente estudio; donde n=5 (5.0%) de los pacientes, presentaron un
hemocultivo positivo, por lo cual, la sepsis neonatal representa sin duda, un desafio mas
alla de los parametros bioquimicos y se debera utilizar un modelo de atencion multipartita,
el cual ya fue senalado por Fernandez y cols., donde sugiere que ginecologos, obstetras
y neonatdlogos colaboren en el seguimiento del binomio antes, 38 durante y posterior al

nacimiento con el objetivo de detectar factores tales como:

- Incremento de temperatura materna,

- Coriamnionitis y funisitis,
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- Alteraciones fisiologicas en el neonato,
- Evaluacién del tiempo de ruptura de membranas,
- Y otros factores clinicos durante el seguimiento del binomio consideradas en cada

uno de los centros,

Por lo anterior, en relacion a la hipotesis se acepta en la poblacion analizada dado que
la sepsis neonatal se relacion6 con el factor de riesgo de ruptura de membranas y la
comorbilidad de nacimiento pretérmino. En tanto, indicadores tales como: la colonizacion
materna por el estreptococo del grupo B y fiebre materna durante el trabajo de parto no

presentaron relacion con ello.

Finalmente, estos datos permitieron que se pueda senalar que el estudio de la sepsis o
bien los tiempos prolongados de ruptura de membranas son casos que se deban tratar
con el objetivo de prevenir los desenlaces fatales, al identificar la sepsis neonatal como
un factor de morbi-mortalidad en los neonatos de nuestro centro de estudio en el Hospital

General de Pachuca.
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1.

XIII. CONCLUSION

Con base en los andlisis se aceptd parcialmente la hipdtesis de investigacion en
relacion a los factores o comorbilidades relacionados con la sepsis neonatal donde
se relaciono con el factor de riesgo de ruptura de membranas con una frecuencia
de n=30 (66.7%) vs n=46 (83.64%) p 0.0001 no asi en las pacientes con ruptura
mayor o igual a 18 horas como se habia planteado p:0.148; en el mismo reglon
otro dato que se asocio fue la comorbilidad de nacimiento pretérmino donde n=30
(50.84%) vs n=32 (78.04%) con datos a término no desarrollaron sepsis p: 0.003.
En tanto, se rechaza con relaciéon a indicadores tales como la colonizacién
materna por el estreptococo del grupo B y fiebre materna durante el trabajo de

parto no presentaron relacion con ello al no representar una asociacion.

El trabajo cobr6 importancia al resaltar el conocimiento por el médico especialista
en pediatria, de los factores de riesgo o comorbilidades, que se asocian con la
evolucion de la sepsis neonatal, donde la calculadora de Kaiser fue capaz de
detectar de forma eficaz los casos ante un incremento en sus valores, dado que

todos los pacientes con sepsis tenian un puntaje mayor a 1.

De los 100 neonatos evaluados en relacion con los factores de riesgo n=34
(94.4%) tuvieron indicaciones de antibiéticos, en la madre la presencia de ROM
en neonatos con sepsis fue de 34 (94.4%) y en los neonatos pretérmino se
relaciond en n=30 (30.8%) casos. Los casos de sepsis representaron un

alargamiento de la estancia hospitalaria con 14 (1 —32) vs 0 (0 — 1) sin sepsis
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XlIV.  RECOMENDACIONES

De acuerdo con el servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca se tratdé de un
trabajo innovador cuyo objetivo principal fue la deteccion de las comorbilidades y su
relacion con la sepsis neonatal con el objetivo de optimizar los recursos en los pacientes
neonatos y sus madres. Sin embargo, presenta areas de oportunidad importantes con el
objetivo de fortalecer los datos y por ende el abordaje del area de pediatria y

neonatologia.

Por lo anterior, en posteriores proyectos se sugiere tomar en cuenta lo siguiente:

1. Involucrar al servicio de obstetricia e histopatologia con el objetivo de realizar la
busqueda intencionada de corioamnionitis y funisitis aguda, respecto al desarrollo
de sepsis.

2. Realizar estudios prospectivos e integrar la calculadora de Kaiser como un
instrumento habitual en el servicio de pediatria del Hospital General de Pachuca.

3. Gestionar a través del area de ensefianza del Hospital General de Pachuca y la
Universidad Autbnoma de Hidalgo la realizacién de un proyecto multicéntrico que
incluso en el largo plazo se pueda convertir en una iniciativa estatal de salud, con
el objetivo de optimizar los recursos intrahospitalarios en la poblacion.

4. Analizar el tiempo que transcurre desde la ruptura de membranas hasta la
intervencién hospitalaria. A partir de los datos aqui presentados, se puede
destacar la importancia de este dato clinico como factor de riesgo de forma
general. Esto con el objetivo de disminuir los riesgos o centralizar la evaluacién en

los neonatos de estas pacientes con el fin de optimizar los recursos disponibles.

50



51



XV. ANEXOS

Secretaria de Salud de Hidalgo

Hospital general

de Pachuca

Subdireccion de Ensefianza, Capacitacion e Investigacion

Departamento de

XV.1 Instrumento der

Investigacion

ecoleccidn de datos

=g =T0%0x

No de paciente

Edad gestacional

Incidencia de
sepsis temprana

Temperatura materna
antes del parto

ROM 1. Si 2. No

Estado de GBS | (J1.Negativo Calculadora de riesgo

materno 02.Positivo

(streptococus [03.Desconocido

grupo B)

Tipo o de | O1=Antibiéticos de amplio espectro >4 horas antes del nacimiento
?”t'b'Ot'COS [02=Antibi6tico de amplio espectro 2-3.9 horas antes del nacimiento
Intraparto (I3=Antibiéticos antes  del

nacimiento

especificos

para GBS>2horas

[J04=Sin antibi6ticos, ni antibiéticos <2 horas antes del nacimiento.

Antibioticoterapia

O 1. Sin tx. antibidtico.
2. Con tx. Antibidtico

DEIH Sepsis neonatal | O1. Si 2. No
temprana

Sexo XMasculino COFemenino Peso

Hemocultivo OPositivo CINegativo CINo se realizé

Antibioticos CONo Uso injustificado de | (1. Si 2. No

Usados ClAmpicilina/amikacina | @ntibiéticos

Examen clinico | OBuena Apariencia OEquivoco OEnf. clinica

Equivoco asi CONo COINA

1. Alteracion Fisiologica persistente > 4 horas 1. Si 2. No
Taquipnea (RR > 60) 1. Si OJ2. No
Inestabilidad de temperatura (>38°C 0<36.3°C) | [O1. Si 2. No
Dificultad respiratoria (quejido, aleteo o retraccion) | (1. Si [02. No
gue no requieren O 2 suplementario

2. Dos 0 méas alteraciones fisioldgicas que duran > 2 horas 1. Si XI2. No




Taquicardia (FC > 160) 1. Si 2. No

Enfermedad Clinica 1. Si 2. No
1. Necesidad persistente de CPAP nasal / canula nasal con alto flujo | (J1. Si [J2. No
/ ventilacion mecanica (fuera de la sala de partos)
2. Inestabilidad hemodinamica que requiere farmacos vasoactivos 1. Si 2. No
3. Encefalopatia neonatal / depresion perinatal 0O1. Si 2. No
4. Necesidad de O 2 suplementario >2 horas para mantener las | [(J1. Si 2. No
saturaciones de oxigeno> 90% (fuera de la sala de partos)

Puntuacién de Apgar a los 5 minutos <5pts 1. Si 2. No

Embargo 1. Si O2. No
5. Necesidad de O 2 suplementario >2 horas para mantener las | 1. Si 2. No

saturaciones de oxigeno> 90% (fuera de la sala de partos)




Secretaria de Salud de Hidalgo
Hospital general de Pachuca
Subdireccion de Ensefianza, Capacitacion e Investigacion

el et R T

Departamento de Investigacion Gencral
XV.2 Consentimiento informado
UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
Pachuca de Soto Hidalgo a de del 2022
Yo padre del recién
nacido

ACEPTO que el expediente de mi hijo se revise e incluyan algunos datos clinicos al
trabajo final denominado “COMORBILIDADES MATERNAS Y NEONATALES ES
ASOCIADAS A SEPSIS NEONATAL TEMPRANA UTILIZANDO LA CALCULADORA DE
KAISER”

Estimado(a) Sefor/Sefora:

Se esta realizando un trabajo final de investigacion con el objetivo general de
determinar las comorbilidades maternas y neonatales utilizando la calculadora de riesgo
de sepsis neonatal de kaiser en los Recién Nacidos atendidos en el servicio de Pediatria

del Hospital General de Pachuca en el periodo comprendido Febrero 2023 a Marzo 2023.

Procedimientos:

El presente trabajo de Investigacién se realizara en las instalaciones del Hospital General

de Pachuca.



Se realizara la revision de las historias clinicas de los pacientes que cumplan con criterios
de inclusion nacidos en el Hospital General de Pachuca en el periodo Enero a diciembre

del ano 2022 con el debido llenado de la ficha de recoleccién de datos Anexo 7.1

Esta investigacion servira para iniciar la recoleccion de datos acerca de Sepsis Neonatal
Temprana en el servicio de Pediatria, beneficiando directamente al Hospital General de
Pachuca, y al servicio de Pediatria asi como otros hospitales de la secretaria de Salud a
nivel nacional proporcionando las pautas de prevencion y de manejo de pacientes mayor

a 34 semanas de gestacion con sospecha de sepsis.

Toda la informacion proporcionada para el estudio sera de caracter estrictamente
confidencial, sera utilizada unicamente por el equipo de investigacion del trabajo final y
no estara disponible para ningun otro proposito. Los estudios de este trabajo final seran

utilizados Unicamente con fines cientificos.

En caso de alguna pregunta comentario o preocupacioén con respecto al trabajo final
comunicarse con la responsable del trabajo final la Dra. Isamara Pérez Lépez o al
siguiente teléfono 33 18454588 en cualquier horario o comunicarse con el Presidente del

Comité de Etica en Investigacion al teléfono 7717134649.

Nombre y firma del tutor

Nombre y firma del investigador



Nombre y firma de testigo

Nombre y firma de testigo
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