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CDC: Center for Disease Control and Prevention.
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Resumen

Introduccidn y objetivos: la sepsis vertical constituye una importante causa de
morbimortalidad en los recién nacidos, siendo fundamentales el diagnéstico y el
tratamiento antibiético precoz para su manejo. Frente al manejo mas invasivo
realizado por muchos profesionales, nos proponemos evaluar la eficacia y
seguridad de un protocolo basado en la observacién clinica que minimice la
realizacion de analiticas sanguineas sin conllevar una demora en el diagndstico
de la sepsis.

Material y métodos: realizamos una investigacion cuasiexperimental con recién
nacidos mayores de 35 semanas no hospitalizados divididos en dos grupos de
estudio, un grupo pre-intervencion que incluyé a 2043 neonatos nacidos entre
julio de 2018 y abril de 2019 a los que se les realiz6 analiticas con PCR ante la
presencia de factores de riesgo infeccioso, y un grupo post-intervencién con
1997 nacidos entre junio de 2019 y marzo de 2020 a los que se les realizd un
manejo basado en la observacion clinica.

Resultados y discusion: durante el primer periodo se realiz6 al menos una
analitica a 234 de los 469 (22,96%) neonatos con riesgo infeccioso, realizandose
8 analiticas en los 446 (22,33%) recién nacidos con riesgo infeccioso durante el
segundo periodo (OR:0,02 p>0,001). El porcentaje de ingresos por sospecha de
infeccion fue similar en ambos periodos (14 [0,7%] frente al 22 [1,1%)]
respectivamente) (p=0,159). El porcentaje de sepsis diagnosticadas y su
evolucion tampoco difirié entre ambos periodos (3 (0,14%) sepsis probables y 2
(0,1%) diagnosticadas en el primer periodo y 2 (0,1%) sepsis probables durante
el segundo).

Conclusiones: la aplicacion de un protocolo basado en la observacion clinica
para la deteccion precoz de sepsis vertical fue una practica efectiva, reduciendo
el numero de analiticas solicitadas sin que se haya observado un curso mas
desfavorable atribuible a una demora en el diagndéstico de la sepsis.

Palabras clave: “sepsis neonatal precoz’, "recién nacido”, “Streptococcus
agalactiae”, “diagnostico precoz”.







Abstract

Introduction and objectives: vertical sepsis is an important cause of morbidity
and mortality in newborns, an early diagnosis and antibiotic treatment are
essential for its management. In front of the more invasive management
performed by many professionals, we want to evaluate the efficacy and safety of
a clinical observation based protocol that minimizes the performance of blood
tests without delaying the diagnosis of sepsis.

Math _and methods: we carried out a quasi-experimental investigation with
newborns over 35 weeks of age not hospitalized divided into two study groups, a
pre-intervention group that included 2043 neonates born between july 2018 and
april 2019 who underwent PCR tests in the presence of infectious risk factors,
and a post-intervention group with 1997 born between june 2019 and march 2020
who underwent management based on clinical observation.

Results and discussion: during the first period at least one test was performed
on 234 of the 469 (22.96%) neonates with infectious risk, 8 tests were performed
on the 446 (22.33%) newborns with infectious risk during the second period (OR:
0.02 p>0.001). The percentage of admissions for suspected infection was similar
in both periods (14 [0.7%] versus 22 [1.1%] respectively) (p = 0.159). The
percentage of sepsis diagnosed and its evolution did not differ between both
periods (3 (0.14%) probable sepsis and 2 (0.1%) confirmed in the first period and
2 (0.1%) probable sepsis during the second)

Conclusions: the application of a clinical observation based protocol for the early
detection of vertical sepsis was effective, reducing the number of blood tests
requested without observing a more unfavorable course attributable to a delay in
the diagnosis of the sepsis.

” “* ”» “*

Key words: “early-onset sepsis”, “infant, newborn”, “Streptococcus agalactiae”
“early diagnosis”.






Introduccidn

Podemos definir la sepsis como una disfuncién orgénica potencialmente
mortal causada por una respuesta exagerada del organismo ante la presencia
de un microorganismo (sean bacterias, hongos o virus) en el torrente sanguineo.
Esta situacion de sepsis puede afectar a todos los grupos de poblacion, sin
embargo, los nifios menores de 1 afio (principalmente durante los primeros 28
dias de vida), los mayores de 75 afios y aquellas personas en situacion de
inmunosupresion son los grupos de poblaciébn con mayor riesgo de presentar

sepsis’3.

Centrandonos en la sepsis durante el periodo neonatal, podemos
diferenciar una sepsis neonatal precoz y una sepsis neonatal tardia. Hablamos
de sepsis neonatal precoz cuando el cuadro acontece durante las primeras 72
horas de vida del recién nacido, siendo habitualmente de origen vertical
(trasmision materno-fetal). Nos referiremos a una sepsis neonatal como tardia
cuando ocurra después de las 72 primeras horas de vida y hasta el dia 28, y
generalmente es secundaria a una infeccion nosocomial o adquirida en la
comunidad?“. En los neonatos prematuros se acepta que hasta las 44 semanas
de vida podemos considerar una sepsis como neonatal. Es importante aclarar
gue pueden producirse también sepsis neonatales tardias de origen vertical,
siendo necesario para el diagndéstico definitivo un cultivo positivo en sangre o
liquido cefalorraquideo en el neonato para un microorganismo habitual causante
de sepsis vertical, la presencia de factores de riesgo y un cultivo materno con el

mismo microorganismo®.

Los principales factores de riesgo para presentar una sepsis vertical son
la prematuridad (por la inmadurez del sistema inmunoldgico) y los factores de
riesgo relacionados con el embarazo y el parto, como el antecedente de una
sepsis vertical en un hijo previo, la instrumentacion obstétrica, la realizacion de
tactos vaginales frecuentes (mas de 4), la fiebre materna (sospecha de una
corioamnionitis), la presencia del microorganismo Streptococcus agalactiae en
las vias del parto previo al nacimiento, la rotura de la bolsa amniética durante

mas de 18 horas y las infecciones del tracto urinario=.
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La sepsis vertical tiene una incidencia en la actualidad de 0,5-0,77 casos
por cada 1000 recién nacidos vivos?#. Esta incidencia asciende a cerca de 1
caso cada 1000 en recién nacidos prematuros mayores de 35 semanas y es adn
mayor en grandes prematuros y en recién nacidos de bajo peso?. En el afio 2016
el grupo Castrillo estimé una incidencia de sepsis vertical en Espafa de 0,48 por
cada 1000 nacidos vivos®.

Clasicamente, los microorganismos aislados con mayor frecuencia en la
sepsis vertical precoz han sido Streptococcus agalactiae seguido por Escherichia
coli. Con una frecuencia mucho menor encontramos otras bacterias Gram
positivas (destacan Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus vy
Enterococcus faecalis) y bacterias Gram negativas (como Klebsiella pneumoniae
y Haemophilus influenzae). La deteccion mediante el cribado del SGB durante la
gestacion y la profilaxis antibiética han disminuido la incidencia de sepsis vertical
por este microorganismo, por lo que actualmente su incidencia es equiparable a
la infeccién causada por E. Coli*®. Sélo en el 1% de las sepsis neonatales el
microorganismo causante no es una bacteria, siendo producidas en estos casos

por un virus o un hongo?.

El diagndstico precoz de la sepsis vertical es dificil y requiere la realizacion
de una historia clinica exhaustiva en busca de factores de riesgo maternos o
periparto, una exploracion fisica del recién nacido (teniendo en cuenta las
diferencias en los signos vitales y parametros clinicos que presenta la poblacion
pediatrica con respecto a un adulto) y la realizacién de analiticas®”’. La dificultad
del diagndstico radica en la ausencia de signos y sintomas especificos y en que
los marcadores de laboratorio tienen un valor diagnéstico subéptimo y, ademas,
requieren la realizacion de pruebas invasivas y dolorosas para el neonato. Los
marcadores analiticos mas empleados en la actualidad carecen de una
sensibilidad y especificidad lo suficientemente elevadas para detectar
precozmente la sepsis vertical, presentando todos ellos algun tipo de
limitacion2®10, El cultivo microbiolégico continGia siendo la prueba de referencia
para la confirmacion de sepsis vertical, requiriendo 48-72 horas para la obtencién
de resultados y siendo fundamental para realizar un tratamiento antibiotico
dirigido por antibiograma?. Todas estas razones anteriormente mencionadas

pueden llevar a los neonatdlogos por un lado a omitir diagndsticos ante la
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presencia de sintomatologia muy sutil, y por otro lado al empleo inadecuado de

tratamientos antibiéticos empiricos por las limitaciones diagnésticas®911.

La utilizacion de tratamientos antibiéticos empiricos también puede tener
repercusiones negativas sobre la salud del recién nacido. La antibioterapia
puede producir efectos adversos esperables del propio farmaco, aumentar el
riesgo de generar microorganismos resistentes y provocar alteraciones en la
microbiota del neonato, incrementando el riesgo de diarrea, enterocolitis
necrotizante y traslocaciones bacterianas. También se ha relacionado el empleo
precoz de antibidticos con enfermedades de inicio en edades mas avanzadas,
como obesidad, alergias, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad inflamatoria

intestinal®1213,

La sepsis vertical entrafia una morbilidad y una mortalidad importantes,
requiriendo aproximadamente el 60% de los afectados cuidados intensivos por
distrés respiratorio y para el mantenimiento de la presion arterial media en rango
de la normalidad?#6. La mortalidad en recién nacidos con mas de 35 semanas
de gestacion se sitla entre el 2 y el 3%?, y la mortalidad global incluyendo a

prematuros mas inmaduros es cercana al 10%*®.

La dificultad en el diagnostico de la sepsis vertical y las potenciales
repercusiones que implica su diagnodstico tardio hacen que el abordaje idoneo
del recién nacido con factores de riesgo infeccioso sea una cuestion aun sin
resolver. Inicialmente, el CDC propuso un manejo muy activo ante neonatos con
sospecha de corioamnionitis materna, en aquellos con cultivos para SGB positivo
y/o con factores de riesgo adicionales. Este manejo activo basado en criterios
clinicos y en marcadores analiticos ha conllevado la realizacion de numerosas
pruebas invasivas e ingresos hospitalarios innecesarios a pacientes con bajo
riesgo de presentar sepsis®®4. En un intento por disminuir la realizaciéon de estas
intervenciones, ha surgido en los dltimos afios una calculadora de riesgo que
mediante un analisis multivariante estratifica el riesgo de que un neonato pueda
presentar sepsis vertical, permitiendo una actitud mucho mas conservadora en
aquellos pacientes con bajo riesgo!!!®, Finalmente, ante la evidencia de que la
mayoria de las sepsis verticales debutan durante las 48 primeras horas de vida,
y bajo la premisa de que un recién nacido asintomatico tiene pocas
probabilidades de presentar una sepsis vertical a pesar de presentar factores de
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riesgo, surge el planteamiento de que una estrecha observacion clinica podria
evitar la realizacion de pruebas invasivas y tratamientos innecesarios, todo ello

sin asumir un peor resultado en las sepsis verticales que se produzcan®.

Ante la limitada evidencia cientifica existente sobre protocolos que
aboguen por la observacion clinica, en este estudio nos proponemos evaluar la
seguridad y los beneficios (en términos de una actitud menos invasiva) de un
protocolo de este estilo para la deteccidén precoz de la sepsis vertical en recién

nacidos que no han presentado criterios de ingreso hospitalario.

El objetivo principal de este estudio es comparar los porcentajes de
analiticas sanguineas realizadas en cada uno de los periodos. Como objetivos
secundarios, evaluaremos la seguridad del protocolo valorando el porcentaje de
ingresos por sospecha de infeccion y la proporcion de sepsis diagnosticadas y
su evolucion en cada uno de los periodos. Por otro lado, comprobaremos si
existe una disminucién del empleo de recursos sanitarios en forma de porcentaje
de hemocultivos solicitados, punciones lumbares realizadas, necesidad de

antibioterapia y dias de tratamiento antibiético necesario.
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Material y métodos

Disefo del estudio

Hemos realizado un estudio retrospectivo tipo cuasiexperimental. El
estudio fue realizado en la Unidad de Neonatologia de un hospital con nivel
asistencial IlIB de la Regién de Murcia segun los criterios establecidos por la
Sociedad Espariola de Neonatologia'®. Se analizaron los datos correspondientes
a dos periodos: un periodo pre-intervencion de 10 meses de duracion,
comprendido desde julio de 2018 hasta abril de 2019, y un periodo post-
intervencion, también de 10 meses y que abarcé desde junio de 2019 hasta
marzo de 2020.

Se incluyo a todos los recién nacidos atendidos en la maternidad del
hospital desde su nacimiento. Conforme a los protocolos vigentes en este centro,
son atendidos en la maternidad recién nacidos con 35 semanas o0 mas de
gestacion que no presentan patologia subsidiaria de hospitalizacion. Por lo tanto,
se excluyo a los recién nacidos prematuros con menos de 35 semanas de
gestacion, a aquellos que presentaron criterios de ingreso en neonatologia
desde la maternidad por una causa distinta a sospecha de sepsis vertical, y a los
recién nacidos a los que no se les pudo recabar la informacion relativa a los

factores de riesgo infeccioso.

Variables del estudio

La variable principal empleada ha sido el porcentaje de pacientes con
riesgo infeccioso a los que se les realizo analiticas sanguineas en cada periodo
de estudio. Como variables secundarias, se utilizaron el porcentaje de ingresos
por un cuadro clinico sospechoso de infeccidén, el porcentaje de sepsis
neonatales probables y confirmadas en cada periodo de estudio, el porcentaje
de punciones lumbares y hemocultivos realizados, el nimero de pacientes que
recibieron tratamiento antibiético y la mediana de los dias de tratamiento

antibidtico administrado.

Definimos la sepsis confirmada como todo aquel recién nacido con cuadro
clinico compatible que presente una analitica sanguinea con niveles de PCR

mayores de 1,5 mg/dl y en el que se aisle un germen causal en sangre o liquido
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cefalorraquideo. Hablaremos de sepsis probable cuando nos encontremos ante
un recién nacido con un cuadro clinico compatible y con niveles de PCR mayores
de 1,5 mg/dl en ausencia de un cultivo positivo y que haya recibido al menos 5
dias de tratamiento con antibi6tico.

Respecto a las variables demograficas se determinaron las semanas de
gestacion, el tipo de parto, el test de Apgar al primer y quinto minuto de vida, los
valores antropométricos al nacimiento (peso, talla y perimetro cefalico), y el
riesgo infeccioso segun los factores de riesgo incluidos en el protocolo (resultado
del cultivo vaginal, fiebre materna, horas de bolsa rota y profilaxis antibiética

adecuada).

Procedimiento v recogida de datos

En el centro de estudio existe vigente desde mayo de 2019 un protocolo
basado en la observacion clinica que tiene por objetivo detectar nifios con
factores de riesgo infeccioso. Estan sujetos a este protocolo los recién nacidos
con mas de 35 semanas de gestacion que permanezcan en la maternidad junto
a sus progenitores y que presenten uno o mas de los factores de riesgo incluidos

en la Figura 1.

Los recién nacidos incluidos en el protocolo son sometidos a observacion
clinica mediante la verificacion de los items clinicos descritos en la Figura 2, que
son evaluados con el bebé tranquilo en la cuna o en brazos del cuidador. Estos
recién nacidos son vigilados en la planta de maternidad durante un minimo de
48 horas y, durante ese tiempo, se realizan 5 evaluaciones del conjunto de items
antes especificados siguiendo el esquema presentado en la Figura 3. Las 2
evaluaciones iniciales (a las 2 y a las 6 horas tras el nacimiento) las realiza el
personal de enfermeria, y las 3 restantes son efectuadas por el pediatra a cargo

de la unidad de maternidad en el momento de la evaluacion.

En caso de que se encuentre alguna alteracion en uno o mas de los
indicadores, se precisa la valoracion del recién nacido por parte del pediatra,
decidiendo si es necesario realizar una observacion mas estrecha en la
maternidad o cursar el ingreso en neonatologia para iniciar tratamiento

antibiético y ampliar el estudio.

24



Para la realizacion de este estudio se revisaron los datos obtenidos a partir
de las historias clinicas de los recién nacidos atendidos en maternidad y de los
pacientes ingresados con posible infeccién. La informacion obtenida fue
recopilada en una base de datos disociada para preservar la confidencialidad de
los pacientes. Dado el caracter retrospectivo del estudio, no se dispuso de
consentimiento informado. Por otro lado, la recogida de informacion se ajusté a
los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, de
modo que durante todo el proceso se ha garantizado la confidencialidad de los
datos no figurando ninguna resefia de identificacion del paciente. Los datos
incluidos en este estudio han sido manejados garantizando el cumplimiento de
la Ley 15/1999, del 13 de diciembre de Proteccion de Datos Personales y la Ley
41/2002, del 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.
El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del
hospital (Anexo 1).

Se realiz6 una busqueda bibliografica sistematizada en las bases de datos
PubMed® y BIREME®. Para la busqueda en PubMed se emple6 como palabras

LA 11

clave los términos MeSH “early-onset sepsis”, “infant, newborn

” 13

, "Streptococcus
agalactiae” y “early diagnosis”, utilizando los operadores booleanos “AND” y
“‘OR”. En la base de datos BIREME® se emplearon los mismos términos
anteriormente descritos, pero en espafiol (términos DeCs). También se buscaron
estudios en las bibliotecas Elsevier® y SCIELO®, asi como en Google Scholar®.
Asi mismo, se han revisado otros documentos como manuales, libros de texto,

guias de practica clinica y revistas especializadas.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se ha llevado a cabo siguiendo un plan
preestablecido. Los datos fueron introducidos en una base de datos
informatizada y fueron analizados mediante la version 21 del SPSS® (SPSSinc.,
Chicago, lllinois, EEUU). El analisis de contraste se realiz6 mediante la prueba
de Chi cuadrado en el caso de variables cualitativas, mientras que en las
variables cuantitativas se emple6 la T de student. En ambos casos se acepto
como significacion estadistica la presencia de un valor aleatorio bilateral inferior
al 5% (p<0,05).
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Resultados

A lo largo del periodo de estudio, un total de 4113 nifios cumplieron el
criterio de inclusion. Tras aplicar los criterios de exclusion (como se describe en
la Figura 4), se incluy6é a un total de 2043 recién nacidos en el grupo pre-
intervencion y a 1997 nifios en el grupo post-intervencion. En el primer periodo
469 (22,96%) de los recién nacidos presentaron riesgo infeccioso, mientras que
en el segundo fueron 446 (22,33%). Las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en ambos grupos (Tabla 1) no mostraron diferencias estadisticamente
significativas, a excepcion del porcentaje de madres que recibieron tratamiento
antibiético (p<0,001).

Durante el primer periodo de estudio se realiz6 al menos una analitica a
un total de 234 (49,9%) pacientes con riesgo infeccioso, solicitandose a 8 (1,8%)
pacientes durante la aplicacion del protocolo observacional en el segundo
periodo. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (OR:0,02
[IC95% 0,01-0,04], p<0,001). En la Tabla 2 se amplia la informacién relativa a

las analiticas realizadas.

Con respecto a la seguridad del protocolo observacional, de los 2043
recién nacidos atendidos en la maternidad durante el primer periodo ingresaron
14 (0,7%) recién nacidos con signos clinicos compatibles con infeccién, siendo
necesario ingresar a 22 (1,1%) de los 1997 pacientes durante el trascurso del
segundo periodo, no apreciandose diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (p=0,159).

Centrandonos a continuacién en el diagndstico de sepsis vertical en cada
uno de los grupos, en el periodo pre-intervencién se diagnosticaron 2 (0,1%)
casos de sepsis que fueron confirmadas por hemocultivos (uno positivo para
Enterococcus faecalis y otro para Escherichia coli), y 3 (0,14%) casos de sepsis
probable sin confirmacién microbiologica. Durante el periodo post-intervencion,
se diagnosticaron 2 (0,1%) casos como sepsis probable con ausencia de
confirmacion microbiolégica. Todos los recién nacidos de ambos periodos
diagnosticados de sepsis se fueron de alta vivos sin secuelas demostrables en

ese momento.
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En relacibn a la realizacion de otros procedimientos invasivos, se
realizaron un total de 12 (0,6%) hemocultivos y 8 (0,4%) punciones lumbares
durante el primer periodo y 13 (0,6%) hemocultivos y 5 (0,3%) punciones
lumbares durante el periodo en el que se aplicé el protocolo observacional, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,797 y p=0,428,
respectivamente).

Respecto a los tratamientos antibiéticos administrados, 8 (0,39%) recién
nacidos requirieron antibioterapia en el periodo pre-intervenciéon y otros 8 (0,4%)
en el periodo post-intervencion, no habiendo diferencias estadisticamente
significativas (p=0,963). La mediana de dias recibiendo antibiticos tampoco
difirié entre ambos periodos, con una mediana de 3,25 (p25-p75: 3,25-8,5) en el

primer periodo y 3,5 (p25-p75: 3-6,5) en el segundo.
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Discusion

A pesar de que la incidencia de sepsis neonatal ha disminuido
considerablemente durante las Ultimas décadas, continla siendo de vital
importancia su deteccién precoz por la elevada morbimortalidad que acarrea el
cuadro. Habiéndose encontrado en el cribado del SGB la principal herramienta
para disminuir las sepsis verticales causadas por este microorganismo, surge la
necesidad de mejorar los protocolos de deteccion precoz de sepsis vertical para

el manejo de otros microorganismos y para reducir las maniobras invasivas.

En lo que respecta a nuestro estudio, tras la aplicacion del protocolo de
observacion clinica se constaté una importante disminucion de las analiticas
realizadas, sin que ello haya conllevado un retraso en el diagndstico y manejo

de los recién nacidos con sospecha de sepsis vertical.

Estos resultados, apoyados por otras investigaciones como la realizada
por Escribano y sus colaboradores en el afio 2017, confirman el potencial de los
protocolos observacionales por el elevado valor predictivo negativo que tiene la
estabilidad clinica en un recién nacido a pesar de que pueda presentar factores
de riesgo infeccioso®. A esto debemos sumar la baja rentabilidad que presenta
la determinacion generalizada de los reactantes de fase aguda por su
inespecificidad y sus costes en términos econdmicos y de intervencionismo

sobre el neonato.

Los estudios realizados por Sharma y sus colaboradores en 2017, y
Ahmed y colaboradores en el afio 2019 coinciden en que la PCR, biomarcador
mas empleado por su sencillez y accesibilidad, carece de la sensibilidad
suficiente para el diagnéstico precoz de sepsis neonatal en ausencia de signos
clinicos'®!’, Otros biomarcadores como la procalcitonina y la Interleucina 6
parecen presentar una sensibilidad y especificidad mayores que la PCR, sin
embargo siguen siendo necesarios mas estudios que demuestren la idoneidad

de estos parametros analiticos.

En nuestro estudio, a pesar de que la cantidad de analiticas con valores
de PCR realizadas disminuy6 drasticamente durante el segundo periodo de

estudio (pasando de realizarse a la mitad de los recién nacidos con riesgo
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infeccioso en el primer periodo a hacerse de forma muy marginal en el segundo),
el manejo de los recién nacidos con clinica sospechosa fue similar en ambos
periodos del estudio sin evidenciarse diferencias estadisticamente significativas
en la realizacién de hemocultivos, punciones lumbares y en el empleo de
antibioterapia, lo que nos hace dudar de la rentabilidad de la mayor parte de las
analiticas solicitadas durante el primer periodo de estudio.

Respecto al numero de ingresos en ambos grupos de intervencion, la
aplicacion del protocolo basado en la observacion clinica no disminuyé el nimero
de ingresos hospitalarios por sospecha de infeccién, es mas, se observé un
ligero incremento de los pacientes que fueron ingresados por este motivo con
respecto a los ingresos del periodo preintervencion. A pesar de que las
diferencias no fueron estadisticamente significativas, este ligero incremento de
los ingresos podria encontrar su justificacion en que una vigilancia mas estrecha

de los recién nacidos permite detectar signos clinicos mas sutiles.

Cabe destacar que el aumento en el nUmero de ingresos no se tradujo en
un incremento de las pruebas invasivas realizadas, como hemocultivos y
punciones lumbares, ni tampoco se han visto divergencias en los requerimientos
de tratamiento antibiético ni en la duracion en dias de esta antibioterapia en
ambos periodos de estudio. Esto se explica porque muchos de los recién nacidos

se ingresan con el fin de llevar a cabo una observacion mas estrecha.

Respecto a los agentes causales de la sepsis vertical, a lo largo de ambos
periodos se diagnosticaron dos casos de sepsis vertical confirmadas mediante
hemocultivos, uno para E. coli y otro para E. faecalis. Estos resultados en los
hemocultivos coinciden con los datos mostrados por estudios como el de Beltram
y colaboradores, o el Grupo Hospitalario Castrillo, ambos realizados en 2019 y
gue muestran una incidencia de sepsis vertical por E. coli cada vez mas
equiparable al SGB desde la aplicacion del cribado para este microorganismo*®,
Los pocos casos diagnosticados evolucionaron de forma satisfactoria y similar

en ambos periodos.

Como principal limitacién encontrada a la hora de realizar nuestro estudio,

es necesario destacar que, a pesar del considerable tamafio muestral de este
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trabajo, la incidencia de sepsis vertical en nuestro medio es tan baja que este

estudio no permite sacar conclusiones mas amplias al respecto.

Conclusiones

A la vista de nuestros resultados, la aplicacién de un protocolo basado en
la observacién clinica para la deteccién precoz de sepsis vertical en recién
nacidos mayores de 35 semanas no hospitalizados fue una préactica efectiva y
segura, reduciendo el nimero de analiticas sanguineas solicitadas a los recién
nacidos con riesgo infeccioso sin que se haya observado un curso mas

desfavorable de sepsis atribuible a una demora en su diagndstico.

En referencia al consumo de recursos hospitalarios en este tipo de
pacientes, el manejo basado en la observacion clinica no se ha traducido en una
disminucién en los ingresos hospitalarios por sospecha de infeccion. Tampoco
se ha observado una disminucion en la cantidad de hemocultivos recogidos, en
las punciones lumbares realizadas, en el porcentaje de pacientes que requirieron

tratamiento antibiotico ni en la duracion media de esta antibioterapia.
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Anexos:

Region de Murcia Servicio
Consejerfa de Sanidad y Consumo Murciano
de Salud

D2 LALY GOMEZ SANNICOLAS, Secretaria del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Sta. M@ del Rosell, Area II y Area VIII
de Salud del Servicio Murciano de Salud,

CERTIFICA:

Que este Comité ha revisado la documentacion referente a la ampliacion al
trabajo de investigacion 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.

Anexo 1: autorizacion del comité ético de investigacion clinica
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Tablas:

Media (DE) | 39,3 (1,3) 39,3 (1,3)
n (%) 60 (2,9) 63 (3,2) 0,687

Media (DE) | 3317 (468,9) | 3296,4 (473,8) 0,166
n (%) 78 (3,8) 95 (4,8) 0,140

Media (DE) | 49,6 (4,6) 495 (2,2) 0,124
n (%) 439 (21,5) 436 (21,9) 0,790
n (%) 337 (16,5) 295 (14,8) 0,132
n (%) 150 (7,3) 127 (6,4) 0,217
n (%) 17 (0,8) 16 (0,8) 0,013
n (%) 1269 (62) 1256 (63) 0,609
n (%) 339 (16,6) 296 (14,8) 0,122
n (%) 161 (7,9) 152 (7,6) 0.749
n (%) 78 (3,8) 68 (3,4) 0,482
n (%) 229 (11,2) 236 (11,8) 0,544
n (%) 530 (25,9) 638 (31,9) <0,001

Tabla 1: variables basales

261
234 (49,9) 8 (1,8) <0,001
27 (5,8) 0 <0,001
42 (8,9) 1(0,2) <0,001

Tabla 2: datos de analiticas realizadas en ambos periodos en pacientes con riesgo infeccioso.
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Figuras:

Hijos de madre con S.

grupo B positivo con S. grupo B desconocido Amniorrexis prolongada

profilaxis antibiotica si la edad gestacional es
inadecuada (incompleta* de 35 0 36 semanas (=1dlnares)
0 ausente)

Corioamnionitis materna
Fiebre materna (<39°C) o fiebre >39°C
(individualizar**)

Figura 1: principales factores de riesgo para el desarrollo de sepsis vertical.

*Consideramos profilaxis antibiética incompleta la administracion de menos de 2 dosis de
betalactamicos o si han pasado mas de 4 horas entre la Ultima dosis de antibiético y el parto.

** En este grupo de pacientes con un mayor riesgo de sepsis vertical puede ser conveniente un
periodo de seguimiento mayor, ya sea en la planta de maternidad, a nivel ambulatorio o0 mediante

ingreso hospitalario, dependiendo de las caracteristicas del paciente.

1. Frecuencia respiratoria Se considerara anormal si es >60 resp/min.

2. Trabajo respiratorio Se considerara anormal la presencia de
quejido, retracciones costales o aleteo nasal.

3. Frecuencia cardiaca Se registrara el valor proporcionado por el
pulsioximetro cuando se consiga una onda
de pulso regular en toda la pantalla con ésta
en modo apaisado. Se considerara anormal
si es >170 lat/min.

4. Saturacion O2 Valor proporcionado por el pusioximetro en
las mismas condiciones que se han explicado
para la frecuencia cardiaca. Se considerara
anormal una saturacion <95%.

5. Neurolégico Se considerard anormal que el recién nacido
esté dormido y no sea facil despertarlo con el
estimulo.

Figura 2: criterios clinicos incluidos en el protocolo observacional y valores de referencia.
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12-18 h

24-36 h

Pre-alta

Frecuencia respiratoria

Frecuencia cardiaca

Saturacion 02

Trabajo respiratorio

Estado neurolégico

Figura 3: esquema de evaluacion clinica.

Pacientes atendidos en la
maternidad durante el
primer periodo
(julio 2018 — abril 2019)
n: 2081

Pacientes atendidos en la

maternidad durante el
segundo periodo

(junio 2019 — marzo 2020)

n: 2032

Excluidos por riesgo
infeccioso desconccido

Facientes en maternidad con
riesgo infeccioso conocido

n: 2079

n: 2

Pacientes finalmente
Incluidos en el estudio

n: 2036

Excluidos por ingreso
duranle su estancia en
maternidad

n: 43

Figura 4: flujograma de reclutamiento
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Pacientes en maternidad con
riesgo infeccioso conocido
n: 2030

Excluidos por riesgo
infecclose desconocido

n: 2

Pacientes finalmente
Incluidos en el estudio

n: 1997

Exeluidos por ingreso
durante su estancia en
maternidad

n: 35













