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ACRONIMOS Y SIGLAS

RN: Recién nacido

SNP: Sepsis neonatal precoz o sepsis vertical
SGB: Streptococcus agalactiae o del grupo B
SG: Semanas de gestacion

ITU: Infeccidn del tracto urinario

AAP: American Academy of Pediatrics

FRI: Factor de riesgo infeccioso

PCR: Proteina C reactiva

LCR: Liquido cefalorraquideo

VPP: Valor predictivo positivo






RESUMEN

Introduccion: La falta de especificidad de los signos clinicos de sepsis
vertical y los efectos adversos derivados de la realizacion de procedimientos
diagndsticos-terapéuticos, han llevado a la implantacion de un protocolo basado
en la observacion clinica de pacientes con riesgo infeccioso. Este estudio
describe y evalua la factibilidad de dicho enfoque, asi como la rentabilidad
diagndstica para la identificacion de sepsis vertical.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo retrospectivo. Se
analizaron los datos recopilados en las historias clinicas electrénicas de
pacientes ingresados en maternidad con factores de riesgo infeccioso. Y a través
de estos, se determind la variable principal del estudio que fue el porcentaje de
evaluaciones realizadas en tiempo correcto en recién nacidos con factores de
riesgo infeccioso. Como variables secundarias, se analizaron el rendimiento

diagndstico del protocolo y de cada uno de los items incluidos en este.

Resultados: Se identificaron un total de 446 (22,4%) neonatos con riesgo
infeccioso y de ellos, en 371 (83,2%) se realizaron 4-5 evaluaciones.
Presentaron cribado desfavorable 59 (13,2%) recién nacidos, de los cuales 35
(59,3%) se observaron en maternidad y 13 (22%) precisaron ingreso . Solo un
neonato fue diagnosticado de sepsis probable. El modelo mostré unos valores

de sensibilidad y valor predictivo negativo elevados.

Conclusiones: A pesar de la complejidad que puede tener el protocolo
de observacion clinica, debido a la participacion multiprofesional, en nuestra
muestra ha sido un proceso factible, llevandose a cabo todas o casi todas las
evaluaciones. Ademas, el rendimiento diagndstico observado en el estudio ha
ofrecido datos muy interesantes.

Palabras clave: Sepsis neonatal precoz, SGB, rotura prolongada de

membranas, corioamnionitis, examen fisico en serie.






ABSTRACT

Introduction: The lack of specificity of the clinical signs of vertical sepsis
and the adverse effects derived from the performance of diagnostic-therapeutic
procedures have led to the implementation of a protocol based on the clinical
observation of patients at risk of infection. This study describes and evaluates the
feasibility of such an approach, as well as the diagnostic cost-effectiveness for
the identification of vertical sepsis.

Methods: Retrospective descriptive observational study. Data collected in
electronic medical records of patients admitted to maternity hospitals with
infectious risk factors were analyzed. And through these, the main variable of the
study was determined, which was the percentage of evaluations made in correct
time in newborns with infectious risk factors. As secondary variables, the
diagnostic performance of the protocol and of each of the items included in it were

analyzed.

Results: A total of 446 (22.4%) neonates were identified as being at risk
of infection, of which 371 (83.2%) had 4-5 evaluations. Fifty-nine (13.2%)
newborns were unfavourably screened, of which 35 (59.3%) were observed in
maternity and 13 (22%) required admission. Only one newborn was diagnosed
with probable sepsis. The model showed high sensitivity and negative predictive

value.

Conclusion: Despite the complexity that the clinical observation protocol
may have, due to the multi-professional participation, in our sample it has been a
feasible process, with all or almost all evaluations being carried out. In addition,
the diagnostic performance observed in the study has provided very interesting
data.

Key words: Early-onset sepsis, SGB, prolonged rupture of membranes,

chorioamnionitis, serial physical exam
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1. INTRODUCCION

La sepsis neonatal se define como la infeccion sospechada o confirmada,
que produce una respuesta inflamatoria sistémica y sus manifestaciones se
presentan en los primeros 28 dias de vida(1). Se consideran confirmados los
casos con hemocultivo positivo y probables en los que es negativo. La sepsis
neonatal es una causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial(2).
Atendiendo al momento de infeccidn diferenciamos entre sepsis nosocomial y
sepsis vertical. La sepsis nosocomial es la que comienza después de las 72
horas de vida, siendo mas comun en recién nacidos prematuros de bajo peso y
en aquellos que requieren hospitalizacién prolongada y uso de procedimientos
invasivos(3). Los patdogenos mas frecuentemente aislados son Gram-positivos
(Staphylococcus coagulasa negativos y Staphylococcus aureus)2). En relacién a
la sepsis vertical (o0 precoz), es la que se presenta en las primeras 72 horas de
vida. La tasa de mortalidad oscila entre el 2-3% en recién nacidos a término y
entre el 20-30% en los recién nacidos pretérmino (<37 semanas de gestacion
(SG))@).

Generalmente, la sepsis vertical (SNP) se adquiere como consecuencia
de la colonizacién del recién nacido (RN), a través de la exposicion a la vagina
de una mujer colonizada, por via ascendente o por contacto directo a través del
canal del parto. Histéricamente, el Streptococcus agalactiae o del grupo B (SGB)
era el principal responsable. Sin embargo, segun los resultados presentados por
el grupo Castrillo de 2016, el SGB ha sido superado por Escherichia coli, como
principal responsable de sepsis vertical. Otros patdgenos, como Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis y Listeria monocytogenes, son menos
frecuentes(s).

En cuanto a la incidencia de SNP, ha disminuido marcadamente tras la
implantacion en 1995 del programa de cribado de colonizacion de las gestantes
por SGB y la administracién de profilaxis antibiética. El cribado se basa en el
cultivo de exudados vaginal y rectal, tomado cinco semanas previas al parto. Si
el cultivo es positivo, hay que administrar profilaxis con un betalactamico
(penicilina de eleccion). En la actualidad, segun datos del grupo Castrillo, el
descenso de la incidencia de sepsis vertical ha sido muy notorio, desde 1,25 en
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el afno 1996 hasta en torno al 0,7 por cada 1.000 recién nacidos vivos desde
2005, con un repunte puntual de 0,96 por 1.000 en 2015¢5).

Los factores que conllevan a un mayor riesgo de SNP son: colonizacion
de la madre por SGB sin profilaxis o con profilaxis incompleta, antecedente de
hijo previo con sepsis vertical por SGB, ruptura de la membrana amniotica mas
de 18 horas, presencia de corioamnionitis materna (fiebre, taquicardia materna
o fetal, leucorrea vaginal fétida, leucocitosis materna > 15000/mm3), fiebre
materna 24 horas antes o durante el parto y la presencia de ITU materna 2
semanas previas al parto(1).

El diagndstico temprano de sepsis vertical es un desafio, pues los
sintomas y signos clinicos son variables e inespecificos (2,1) y las pruebas de
laboratorio no tienen suficiente sensibilidad ni especificidad para la toma de

decisiones en base exclusivamente a sus resultados(2,4).

El tratamiento empirico de SNP debe basarse en patrones locales de
resistencia a los antimicrobianos, pero tipicamente consiste en el uso combinado
de ampicilina y gentamicina, que tienen cobertura adecuada para los patégenos
mas comunes (SGB y Escherichia coli) o ampicilina y cefotaxima si se sospecha
meningitis. Se pasara a tratamiento dirigido cuando el antibiograma esté

disponible).

El diagnodstico de SNP es complejo. Esto supone, en muchas ocasiones,
el ingreso de neonatos sanos y la realizacién de procedimientos invasivos
innecesarios. En consecuencia, se expone a una situacion de estrés al RN y de
ansiedad parental, a la interrupcion del vinculo materno-infantil y
secundariamente, retraso en el inicio de la lactancia materna. Asimismo, provoca
el inicio de tratamiento antibiético de amplio espectro en estos neonatos, con el
potencial impacto negativo que conlleva: alteracion del desarrollo del microbioma
intestinal, favorece la aparicion de patégenos resistentes y ademas, puede estar
relacionado con el debut de enfermedades en la infancia: asma infantil,
obesidad, alergias alimentarias, enfermedad inflamatoria intestinal, entre
otras(5,7). Por tanto, es esencial una evaluacién cuidadosa y un alto grado de
sospecha, apoyado en protocolos que faciliten el diagndstico temprano y
tratamiento precoz de neonatos con SNP. Pero el abordaje idoneo de recién

nacidos con FRI es una cuestion aun pendiente de resolver.
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La American Academy of Pediatrics (AAP) propone tres enfoques distintos
para actuar ante neonatos de 235 SG que presenten factores de riesgo de sepsis
vertical. Cada enfoque presenta ventajas y limitaciones y todos ellos son
aceptados, por lo que la instauracion de uno u otro depende de la mejor
adaptacion de cada uno de estos a los recursos y estructuras locales de los
diferentes centros de maternidad(a).

El primer enfoque aceptado se basa en la evaluacion individual de los
factores de riesgo de infeccion, que permita identificar a neonatos con alto riesgo
de SNP. Este abordaje categoriza al RN segun el estado de portadora de SGB
materno y de otros factores de riesgo asociados (bolsa permeable prolongada y
prematuridad), recomendando en varios supuestos vigilancia clinica junto con
analiticas. En los casos de corioamnionitis materna o signos clinicos de
infeccion, propone el ingreso hospitalario, evaluacion analitica completa e inicio
de antibidticos de amplio espectro. Las ventajas que ofrece este enfoque son
que no requiere excesiva individualizacion de los casos, facilitando el
cumplimiento y reduce el riesgo de no diagnosticar a neonatos con sepsis
clinicamente sutil en su inicio. Como inconveniente, es excesivamente
intervencionista.

El segundo enfoque propuesto es la evaluacion multivariante del riesgo
de sepsis vertical, es decir, una sintesis individualizada de los factores de riesgo
perinatal y de la condicion clinica del neonato. Los estudios de KM Puopolo y su
equipo@) y posteriormente, Kuzniewicz y colaboradores(s,10) han permitido el
desarrollo de una calculadora para estimar el riesgo de sepsis vertical de cada
RN y asi, actuar de forma proporcional al riesgo global de sepsis estimado,
indicando la realizacion de hemocultivo o inicio de antibidtico solo en los
individuos con mayor riesgo. Recientes estudios exponen que este modelo es
seguro y reduce el uso empirico de antibidticos a la mitad(10). La critica mas
importante a este modelo es que se podrian omitir casos de sepsis vertical en
bebés que la calculadora ha estimado como de bajo riesgo y no considera
expresamente los casos de corioamnionitis, que son los que tienen mas riesgo.
Ademas, podria ser aun muy invasivo.

Por ultimo, el tercer enfoque consiste en la evaluacion del riesgo basada
en la situacién clinica del RN, mediante observacion estrecha de neonatos con

riesgo aumentado de SNP. Los defensores de dicho enfoque refieren que
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actualmente la incidencia de sepsis vertical es baja y que el riesgo de que un RN
asintomatico con factores de riesgo presente esta patologia es marginal
(1,1/10.000 nacidos vivos)(11). Ademas, el 90% de las SNP debutan clinicamente
en las primeras 24 horas y mas del 95% lo hacen en las primeras 48 horas, por
lo que una observacion clinica estrecha y una intervencion precoz en este
periodo podria ser no inferior a los manejos anteriores en relacion al prondstico.
Este enfoque es el menos invasivo y limita el ingreso hospitalario, pruebas de
laboratorio y uso de antibiéticos empiricos a aquellos casos de sospecha clinica
de sepsis. La evidencia cientifica sobre las ventajas y seguridad de este manejo
son limitadas. Asi mismo, hay falta de evidencia de que este protocolo se pueda
cumplir. Pero los articulos publicados reafirman lo anteriormente expuesto, como
el de Berardi y colaboradores(7,12) y Escribano y su equipo(5).

Debido al numero reducido de articulos en relacion con el ultimo enfoque,
existen una serie de cuestiones pendientes a las que se propone dar respuesta
en el presente estudio. El objetivo principal de este trabajo es evaluar la
factibilidad de un protocolo basado en la observacion clinica de recién nacidos
con riesgo de sepsis vertical, llevado a cabo por un equipo multidisciplinar
formado por pediatras y enfermeros. Como objetivo secundario, se propone

valorar la rentabilidad diagndstica que presenta dicho modelo.
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2. MATERIAL Y METODO
2.1 Diseio del estudio

Nos encontramos ante un estudio observacional descriptivo retrospectivo.
Dicho estudio se ha llevado a cabo mediante el analisis de datos obtenidos en
una unidad de neonatologia de nivel asistencial IlIb(13) que atiende una media
de 2.700 nacimientos anuales. Se incluyeron todos los RN atendidos en el
momento del nacimiento en maternidad exclusivamente. Conforme al protocolo
vigente en este centro hospitalario, se ingresan en maternidad los RN
asintomaticos con mayor o igual de 35 SG, incluyendo recién nacidos con
factores de riesgo de infeccidn (FRI). Se excluyeron del estudio todos aquellos
RN con patologias subsidiarias de hospitalizacion en la unidad de neonatologia
que no estuvieran relacionadas con sospecha de sepsis vertical. También se
excluyeron aquellos casos en los que no fue posible recabar los FRI. El periodo
de estudio se encuentra comprendido entre junio de 2019 y marzo de 2020,
ambos meses incluidos, constituyendo un total de 10 meses de estudio. El
presente estudio fue aprobado por el comité de ética de investigacion clinica del
area |l de salud de la Region de Murcia.

2.2 Definiciones ( variables de estudio )

La variable principal del estudio es el porcentaje de evaluaciones
realizadas en tiempo correcto en recién nacidos con factores de riesgo infeccioso
con respecto al protocolo vigente en este centro. A este efecto, la tabla 1 define
los neonatos considerados con factores de riesgo.

Como variables secundarias se analizaron: el rendimiento diagnéstico que
ha ofrecido el protocolo basado en la observacion clinica y de forma
independiente, el rendimiento individual de cada uno de los items incluidos en el
protocolo de evaluacién. Definimos sepsis confirmada en aquellos recién nacidos
con signos clinicos de infeccion, valor de proteina C reactiva (PCR) >1,5 mg/dl y
aislamiento del germen causal en el hemocultivo o en el cultivo del LCR. Asi
mismo, la sepsis probable se refiere a neonatos con signos clinicos de infeccion,
valor de PCR >1,5 mg/dl, pero con cultivos negativos. La duracién del tratamiento

antibiotico debidé ser mayor o igual a 5 dias. Al margen de esto, se describen una
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serie de variables basales: semanas de gestacion, tipo de parto, talla, peso,

Apgar al minuto y a los 5 minutos del nacimiento.

2.3 Procedimiento y recogida de datos

En mayo de 2019, se implanté en el centro de estudio un protocolo de
observacion clinica para el manejo de RN = 35 SG con riesgo infeccioso. Dicho
protocolo evalua seis parametros que se tomaran con el bebé tranquilo en la
cuna o en brazos del cuidador y se recogen en la tabla 2.

Estos RN seran vigilados en planta de maternidad durante un minimo de
48 horas y durante este tiempo se realizaran 5 evaluaciones de los items
anteriormente especificados. Estas determinaciones se realizaran a las 2, 6, 12-
18, 24-36 horas del nacimiento y en el pre-alta hospitalaria. Las dos primeras
evaluaciones tras el nacimiento son llevadas a cabo por enfermeria y el resto las
realizara un facultativo. Los controles se registraran en un formulario de la
historia clinica electronica, que emitira un resultado favorable o desfavorable en
funcion de los datos introducidos. Ante un resultado desfavorable, el pediatra
tiene que realizar una evaluacion temprana del recién nacido y decidiria la
conducta a seguir segun el numero de items que el paciente presente alterados.
Si el bebé presenta una alteracion aislada y leve de uno de los parametros, esta
puede ser transitoria, por lo que es aceptable una observacion estrecha en la
misma maternidad. Si por el contrario, esta alteracion persiste o el recién nacido
presenta alteracion de varios items, el paciente requerira ingreso en la unidad
de neonatologia, estudio ampliado y tratamiento antibidtico, si fuera necesario.

La informacién para el estudio fue obtenida a partir de la revisién de las
historias clinicas electronicas de los recién nacidos ingresados con factores de
riesgo de infeccion. Dicha informacion fue recogida en una base de datos
anonimizada. La recogida de informacién se ajustd a los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos, accediendo a los datos clinicos
de los pacientes con la mas estricta confidencialidad. Para el manejo de los datos
personales se ha seguido la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
proteccion de datos de caracter personal y la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,

basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
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materia de informacion y documentacion clinica. Dado el caracter retrospectivo
del estudio, no se dispuso de consentimiento informado.

Se realiz6 una revision bibliografica sistematizada. A través de Pubmed ,
tuvimos acceso a distintas bases de datos bibliograficas como MEDLINE® y
utilizamos los términos MeSH: newborn, early-onset sepsis, streptococcus
agalactiae, chorioamnionitis, early diagnosis; empleando los operadores
boleanos (“AND” , “OR”, “NOT”). Ademas, también se realizé una busqueda de
articulos cientificos en PLoS®© (Public Library of Science), Biblioteca Cochrane
Plus© y Elsevier©, utilizando las palabras clave anteriormente descritas. Google
Scholar© fue otro buscador que utilizamos para la obtencion de articulos de
interés. En las busquedas realizadas se introdujo como filtro que solo
aparecieran las publicaciones de los ultimos 10 afios, siendo la mayoria articulos
revisados de los ultimos 5 afos. Finalmente, también se utilizé como fuente de
informacion revistas médicas como la revista de la Asociacién Espafiola de

Pediatria (anales de pediatria).

2.4 Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevo a cabo siguiendo un plan preestablecido.

Los datos se introdujeron en una base de datos informatizada de forma andénima
y se analizaron mediante la version 21 de SPSS ® (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
EEUU). Las variables continuas se expresaron como media y desviacion
estandar (DE), mientras que las categdricas se presentaron mediante su
frecuencia absoluta y proporcion. La proporciones para las variables de estudio
se detallaron junto su intervalo de confianza del 95% calculado siguiendo el
procedimiento de Wilson.
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3. RESULTAD

Durante el periodo de estudio, se registraron un total de 2.032 ingresos
en marternidad. Tras aplicar criterios de inclusion y exclusion, se incluyeron
finalmente en el estudio 1.995 RN. La figura 1 muestra el diagrama de flujo de
inclusion y exclusion de sujetos en el estudio. Las variables basales de los
pacientes incluidos en el estudio se detallan en la tabla 3. Se identificaron un
total de 446 (22,4%) RN con riesgo infeccioso.

Alo largo del estudio, ingresaron en neonatologia 23 pacientes con signos
clinicos sugerentes de infeccion y la causa mas frecuente fue por distrés
respiratorio, que se constatd en 20 (87%) neonatos. De los cuales, 13 (57%)
presentaron cribado desfavorable, siendo el factor de riesgo que se recogié con
mas frecuencia la amniorrexis >18 horas (46,2%), seguido del antecedente de
madre con SGB desconocido con edad gestacional >35 sg y profilaxis incompleta
o ausente (23%). De los 23 neonatos que ingresaron, en un total de 13 (57%)
nifos se realizaron hemocultivos, todos con resultados negativos y se efectuaron
3 (13%) cultivos de LCR que también fueron negativos. Se pautd tratamiento
antibidtico en 7 (30,4%) RN. Dos pacientes reunieron criterios de sepsis
probable. Uno de ellos consisti6 en un neonato sin FRI, que ingres6 por
taquipnea. El otro caso era un bebé que ingres6 en neonatologia a las 3 horas
de vida por cribado desfavorable (hipoxemia), presentando como FRI: bolsa
permeable > 22 horas y fiebre materna. Se objetivd neumonia en la radiografia
de torax.

De acuerdo al objetivo principal del estudio, de los 446 RN con riesgo
infeccioso, en un total de 213 (47,8%; IC95%: 43,2-52,4%) nifios se realizaron
todas las evaluaciones incluidas en el protocolo de observacion clinica. En 158
(35,4%:; 1C95%: 31,1- 40,0%) bebés, se realizaron todas excepto una y por tanto,
en 371 (83,2%; 1C95%: 79,4-86,4%) se realizaron de 4 a 5 evaluaciones.
Mientras que en 75 (16,8%; 1C95%: 13,6-20,6%) pacientes se realizaron menos
de 4 evaluaciones.

La evaluacion que estuvo presente con mayor frecuencia fue la que se
realizé a las 6 horas del nacimiento, en un total de 392 (87,9%) RN, seguida de
la de las 2 horas, que se realiz6 en 380 (85,2%). En contraposicion, la evaluacion

omitida mas veces fue la de las 24-36 horas, pues se efectud en 325 (72,9%)
26



pacientes. En la tabla 4 se describe el porcentaje de pacientes que tuvieron cada
una de las evaluaciones realizadas y la hora media a la que se realizaron cada
una de ellas.

Se llevaron a cabo un total de 2.065 evaluaciones, de las cuales 2.006
(97,1%) obtuvieron un resultado favorable y en contraste, 59 (2,9%) fueron
desfavorables. De las evaluaciones con resultado adverso, 53 (89.8%)
presentaron un solo signo clinico alterado, mientras que 5 (8,5%) de estas
mostraron 2 y solo una evaluacion presento alteracion de 4 signos clinicos. El
signo clinico que aparecio alterado con mas frecuencia fue la taquipnea, que la
presentaron 41 (69,5%) neonatos. Por el contrario, los que menos se
identificaron fueron la presencia de letargia en 4 (6,8%) RN y la mala coloracion
del neonato en otros 4 (6.8%).

Del total de 446 pacientes con FRI, en 387 (86,8%) pacientes todas las
determinaciones fueron favorables. Asi, 59 (13,2%) fueron los neonatos con
riesgo infeccioso que mostraron algun cribado desfavorable. Con respecto a los
casos desfavorables, 35 (59,3%) pacientes se observaron en maternidad, con
normalizacion precoz, afiadiendo la determinacion de biomarcadores en 5
(14,3%) de estos. Se decidio ingreso en 13 (22%) pacientes, realizando
hemocultivo en 9 (69,2%) y administrando tratamiento antibiotico en 5 (38,4%).
Uno de ellos cumplié criterios de sepsis probable. No confirmandose infeccion
en los 12 restantes. De estos, 9 fueron diagnosticados de maladaptacion
pulmonar, uno de vomitos inespecificos y fueron dos pacientes los que
presentaron una patologia de mayor gravedad: cardiopatia congénita ciandgena
y hernia diafragmatica, respectivamente.

En relacion a la rentabilidad diagnostica del protocolo de observacion
clinica, este modelo en su conjunto presenta una sensiblidad del 100% (IC 95%:
20,7-100%) y una especificidad del 87% (IC 95%: 83,5-89,8%). Asi como, un
valor predictivo negativo del 100% (IC 95%: 99-100%) para el diagnéstico de
sepsis vertical y un valor predictivo positivo del 1,7% (IC 95%: 0,3-9%).
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4. DISCUSION

Desde la implantacion de protocolos para la detencion de gestaciones de
riesgo infeccioso y la administracion de medidas profilacticas, la incidencia de
sepsis vertical ha disminuido de manera importante. Sin embargo, la baja
especificidad de los signos clinicos, asi como de los biomarcadores, hace que el
diagnostico y la toma de decisiones en cuanto al manejo de estos pacientes siga
siendo hoy en dia un desafio para los profesionales(2,4,14). Esto ha llevado a la
necesidad de protocolos que faciliten el diagnostico temprano y tratamiento
precoz de neonatos con sepsis vertical.

En nuestro estudio, ponemos a prueba uno de los enfoques propuestos
por la AAP. Este se basa en la observacion clinica de neonatos con FRI. Al ser
un procedimiento con elevada sensibilidad y alto valor predictivo negativo, ha
funcionado bien en la muestra. Pues permitio identificar a todos los pacientes
con FRI que presentaron sepsis confirmada o probable. Ademas, existié una
elevada probabilidad de que todos los pacientes que obtuvieron evaluaciones
favorables fueran realmente sanos.

De los pacientes que obtuvieron un resultado desfavorable, mas de la
mitad, en concreto 35 (59,3%) neonatos, precisaron unicamente observacion
clinica mas estrecha, con normalizaciéon precoz de su estado. Realizando
adicionalmente determinacion de biomarcadores en 5 de ellos. En
contraposicion, 13 (22%) de los RN con resultados adversos, fueron ingresados
en la unidad de neonatologia, de los cuales solo uno fue diagnosticado de sepsis
probable. Esto demuestra, que este enfoque reduce las evaluaciones de
laboratorio a la mitad, con respecto a otros enfoques que proponen realizarlas
en todos los pacientes con riesgo de infeccion. Y aparentemente, no empeora el
resultado de estos RN con signos leves, equivocos y transitorios(15). Ademas,
disminuye la tasa de separacidon materno-infantil permitiendo el inicio y
mantenimiento del amamantamiento(1e).

Con respecto al total de ingresos en neonatologia de RN con signos
clinicos sugerentes de infeccion, durante el periodo de estudio, 13 (57%) fueron
neonatos con riesgo infeccioso que obtuvieron un cribado desfavorable. Como
pruebas complementarias se solicitaron determinaciones analiticas a todos los

pacientes, obteniendo solo 2 un valor de PCR mayor de 1,5 mg/dl y hemocultivos
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en 9 (69,2%) recién nacidos, todos resultaron negativos. Pero, las pruebas de
laboratorio disponibles, en la actualidad, tienen mala especificidad y bajo valor
predictivo positivo para guiar la decision de manejo de estos pacientes(15,17).
Solo se pautdé tratamiento antibiotico en 5 (38,4%) de estos neonatos. Por tanto,
el protocolo basado en la observacion clinica permite reducir la administracion
innecesaria de antibioticos empiricos(18), disminuyendo asi los efectos adversos
a los que se han asociado. Ademas, han surgido preocupaciones por estos, por
lo que un uso selectivo de antibidticos en los pacientes de mayor riesgo es ahora
un objetivo universal(15,19).

Por otra parte, en el total de pacientes en los que se decidi6 ingreso, en
base a los resultados del cribado, solo uno fue diagnosticado de sepsis probable
(con hemocultivo negativo). Pues el otro caso, no fue incluido en dicho protocolo,
ya que carecia de FRI. Por ello, quizas seria interesante no restringir dicho
enfoque solo a pacientes con FRI, sino que podria aplicarse a todos los recién
nacidos o al menos, seguir una observacién mas estrecha de todos ellos.

El protocolo de observacion clinica es un método de participacion
multiprofesional, llevado a cabo por médicos y enfermeros. Como cabria prever,
puede estar sujeto a una mayor variabilidad en la valoracion de signos clinicos
incluidos en el protocolo y en los tiempos de realizacion de las evaluaciones. Por
esta razon, es importante la educacion de todos los profesionales que van a
participar, tanto de los signos clinicos que hay que recoger, como de la
importancia de la repeticion de las evaluaciones(16,20,21).

En el estudio se observd que no se realizaron todas las evaluaciones en
el total de pacientes incluidos en el protocolo de riesgo infeccioso. Los examenes
que se llevaron a cabo con mas frecuencia fueron el de las 2 horas y el de las 6
horas, que son los que se realizan por parte de enfermeria. Y ademas, son los
mas importantes, pues en el 90% de los pacientes la clinica de SNP debuta en
las primeras 24 horas del nacimiento. Mientras que, el resto de evaluaciones,
que son realizadas por pediatras, se han ejecutado en un menor numero de
pacientes. Esto muestra que en dichos profesionales es necesaria una mayor
conciencia de la importancia de la realizacidon de todas las evaluaciones. Aunque
en la mayoria, 371 neonatos (83,2%), se realizaron entre 4 y 5 evaluaciones,
hubo una minoria de pacientes, 15 (16,8%), a los que se les realiz6 menos de 4

evaluaciones. En concreto, en 7 (1,6%) RN no se realizé ninguna evaluacion.
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En nuestro trabajo ha sido clave disponer de una historia clinica neonatal.
En esta quedan recogidos los formularios estandarizados de las distintas
evaluaciones realizadas en pacientes con riesgo infeccioso. Y cada una de ellas
firmada por el examinador responsable. Esto nos ha permitido conocer los
pacientes que tuvieron alguna evaluacién desfavorable, asi como el signo clinico
gue con mas frecuencia aparecié alterado.

Aunque la bibliografia existente sobre el tema es escasa, los articulos
disponibles que han evaluado este enfoque reflejan que es una herramienta
sencilla y segura que resultaria en un menor numero de pruebas de laboratorio
y antibidticos innecesarios, sin retraso en la identificacion de pacientes con
signos clinicos de probable sepsis vertical(1522,23). No obstante, requiere
considerables recursos. Ademas, resaltan la importancia de definir claramente
los protocolos, desarrollar herramientas de estratificacion de riesgo y realizar
evaluaciones estandarizadas validadas(24).

Durante el periodo de estudio no se diagnostico ningun caso de sepsis
confirmada en la muestra y esto se puede deber a que la prevalencia de esta
patologia es baja. Al igual que el bajo valor predictivo positivo (VPP) que ha
obtenido este enfoque, también puede ser debido a que la prevalencia de esta
patologia es muy baja. Pero a pesar del bajo VPP, la mayoria de los pacientes
que obtuvieron evaluaciones desfavorables, se manejaron de manera
conservadora, evitando asi un excesivo intervencionismo.

Existe una amplia diversidad de practica clinica en el manejo de RN con
riesgo infeccioso y falta de acuerdo entre las directrices actuales(17). El enfoque
optimo para el control de pacientes con riesgo de sepsis vertical se
desconoce(16). Pues aun, quedan preguntas por responder con respecto a la
frecuencia ideal de las evaluaciones clinicas, la duracion del monitoreo y qué
signos clinicos son mas importantes controlar. Por tanto, seria interesante que
futuras investigaciones pudieran responder estas cuestiones y asi, estandarizar

el protocolo de observacion clinica entre las distintas unidades de neonatologia.
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5. CONCLUSIONES

La implementacion de un protocolo basado en la observacién clinica de
pacientes con FRI, ha sido efectivo en nuestro estudio para el diagndstico de
SNP. Sin embargo, seria interesante que se aplicara también en pacientes sin
riesgo infeccioso. Ademas, ha sido factible su realizacion, gracias a la
participacion y formacion de los profesionales de salud encargados de llevarlo a
cabo. Aunque, la realizacion de evaluaciones clinicas repetidas es esencial y aun
seria necesaria una mayor conciencia de la importancia de realizar todas las
evaluaciones del protocolo. También, se ha observado que este modelo presenta
una elevada rentabilidad diagndstica en su proposito de reconocer los casos de
sepsis confirmada o probable.

Por lo tanto, este enfoque parece ser racional, rentable y seguro.
Recomendamos su utilizacion en otras unidades de neonatologia, consiguiendo
asi, disminuir intervenciones diagnosticas y terapéuticas innecesarias en estos
pacientes, evitando los efectos adversos que llevan asociados dichas conductas.
Animamos a que futuros estudios puedan dar respuesta a las cuestiones

pendientes sobre este enfoque.
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Que este Comité ha revisado la documentacién referente a la ampliaciéon al
trabajo de investigacién aprobado por este Comité el 01/08/17:
“Rendimiento de las evaluaciones analiticas en neonatos con riesgo de
sepsis vertical” (num. Reg. E.0.17/45) y acepta dicha enmienda por
ampliacién del periodo del estudio en el Area II de Salud por D. José Luis
Leante Castellanos como investigadora principal.

Y para que conste se expide el presente certificado en Cartagena a 06
de mayo de 2020.

. Fdo./Da Laly Gémez Sannicolas
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<
Hospaal General Universitano
Santa Lucia

C/ Mezquita s/n, Paraje los Arcos
Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena — Murcia
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8.TABLAS Y FIGURA

o Hijo de madre con SGB positivo con profilaxis antibiotica inadecuada

(incompleta o ninguna)

o Gestante con SGB desconocido, si la edad es de 35-36 semanas y la
profilaxis es incompleta o ninguna

o Amniorrexis prolongada (>18 horas)

o Fiebre materna

o Corioamnionitis materna (considerando corioamnionitis aquellos
nacimientos identificados como tal por el equipo de obstetras y matronas)

TABLA 1. Factores de riesgo infeccioso.

Frecuencia respiratoria

Frecuencia cardiaca

Saturacion de 02

Signos de dificultad respiratoria

;.Despierta el bebé con facilidad?

;. Tiene el neonato mala
coloracion (palida)?

Se evaluara durante un minimo de 30 segundos y
se considerara anormal si es >60 respiraciones
por minuto.

Se registrara el valor proporcionado por el
pulsioximetro cuando se consiga una onda de
pulso regular en toda la pantalla. Se considerara
anormal si >170 latidos por minuto.

Valor proporcionado por el pulsioximetro en las
mismas condiciones que se han explicado para la
frecuencia cardiaca. Se considerara anormal una
saturacion de <95%.

Se considera anormal la presencia de quejido,
retracciones costales o aleteo nasal.

Valora el estado neurolégico del recién nacido.

Valora el aparato circulatorio.

TABLA 2. ltems que evalua el protocolo clinico.
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RN ingresados en maternidad
(Jun 2019 - Mar 2020)
n: 2.032

Ingresados en
neonatologia por
una causa distinta
(excluidos)

n: 35

' 4

RN ingresados en maternidad
n: 1.997

Falta de variables de

riesgo infeccioso que

precisa el estudio
(excluidos)

n: 2

v

Pacientes incluidos en el
estudio
n: 1.995

FIGURA 1. Diagrama de flujo de inclusion y exclusion de sujetos en el estudio.
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Variables Total 1995 nifios

Edad gestacional Media (DE) | 39,3 (1,3)
Prematuros (< 37 semanas de gestacion) n (%) 63 (3,2)

Peso Media (DE) | 3296,4 (473,8)
Recién nacidos con peso < 2500 g n (%) 95 (4,8)

Longitud Media (DE) | 49,5 (2,15)
Nacimientos por cesarea n (%) 436 (21,9)

Partos instrumentales n (%) 295 (14,8)

Apgar 1 <9 n (%) 127 (6,4)

Apgar 5 <9 n (%) 16 (0,8)

Partos eutocicos n (%) 1256 (63)

Casos con SGB positivo n (%) 296 (14,8)

Casos con SGB positivo con profilaxis inadecuada | n (%) 152 (7,6)

Casos con fiebre materna n (%) 68 (3,4)

Casos con bolsa rota > o igual a 18 n (%) 236 (11,8)
Madres que recibieron 1 o mas dosis de antibiéticos | n (%) 638 (32)

Casos considerados con riesgo infeccioso n (%) 446 (22,4)
TABLA 3. Variables basales incluidas en el estudio.

Evaluaciones 2 horas 6 horas 12-48 horas 24-36 horas >48 horas
(total 446 nifios)

n(%) 380 (85,2) | 392 (87,9) 367 (82,3) 325 (72,9) 369 (82,7)
Horas (media(DE)) | 2,3(0,9) 6,4 (1) 14,8 (3,4) 33 (7,5) 58,4 (14)
N° evaluaciones 0 eval. 1 eval. 2 eval. 3 eval. 4 eval. 2 5 eval.

n (%) 7 (1,6) 6 (1,3) 15(3,4) | 47(10,5) | 158 (35,4) | 213 (47,8)

TABLA 4. Evaluaciones realizadas por periodo de tiempo y numero total de

evaluaciones del grupo nominal.
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