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RESUMEN

La sepsis neonatal, especialmente de aparicion precoz, representa un desafio
critico en el periodo neonatal inmediato, debido a su potencial gravedad y las
dificultades diagndsticas y terapéuticas asociadas. Aunque los avances en
profilaxis y manejo han disminuido la incidencia, la heterogeneidad en las
practicas clinicas sigue siendo un factor que complica su tratamiento eficiente.
Este problema se ve agravado por el uso excesivo o innecesario de antibioticos,
que no solo impacta en el pronéstico neonatal, sino que contribuye al desarrollo

de resistencia bacteriana.

La presente tesis tiene como objetivo principal optimizar la politica antibiética en
recién nacidos a término o casi a término con factores de riesgo infeccioso. Esto
implica no solo una reduccion en la administracion innecesaria de antibioticos,
sino también un manejo mas preciso basado en herramientas como la
calculadora de riesgo de sepsis neonatal, que permite una evaluacion mas

fundamentada de los casos sospechosos.

El enfoque metodolégico se basa en un estudio de cohortes comparativo antes
y después de la implementacion de este protocolo, demostrando su impacto en
la reduccibn de pruebas complementarias, ingresos hospitalarios y
administracion de antibidticos, sin comprometer la seguridad del paciente. Los
hallazgos subrayan la importancia de herramientas diagndsticas integradas y

protocolos actualizados para alcanzar una atencion mas eficiente y segura.

Este trabajo sienta las bases para futuras investigaciones que podrian centrarse
en el impacto a largo plazo de estas politicas en la resistencia antimicrobiana y

en la salud general de la poblacion neonatal, asi como en la aplicacion de



tecnologias avanzadas para la prediccion y el manejo personalizado en

neonatologia.
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INTRODUCCION

1. DEFINICIONES

De acuerdo con la edad gestacional (EG) en el momento del parto, un recién

nacido (RN) se puede clasificar en:

Postérmino: Mas de 42 semanas de EG.

A término: Entre las 37 y las 41+6 semanas de EG.

Pretérmino Tardio: Desde las 34 hasta las 36+6 semanas de EG [1].
Pretérmino Moderado: Entre las 32 y 33+6 semanas de EG.
Pretérmino muy prematuro: Entre las 28 y las 31+6 semanas de EG.

Pretérmino extremo: Menos de 28 semanas de EG.

De acuerdo con el peso en el momento del parto un RN se clasifica en:

Macrosomico: peso mayor de 4000 gramos.

Normo peso: entre 2500 y 4000 gramos.

Bajo peso: menor de 2500 gramos.

Muy bajo peso al nacer (MBPN): menor de 1500 gramos.

Peso extremadamente bajo al nacer: menor de 1000 gramos.

Sepsis Neonatal. Sindrome clinico en un RN hasta los 28 dias de vida si es a

término o hasta las 44 semanas de edad postmenstrual (EPM) si es prematuro,

que se manifiesta por signos sistémicos de infeccion y el aislamiento de un

patogeno en el torrente sanguineo, ya sea bacterias, hongos, virus o parasitos.

La sepsis neonatal se puede clasificar segun:

El momento de aparicion de la sintomatologia:



e Precoz. Como la evidencia de infeccion en un RN antes de las 72 horas
de vida [2,3]. Aunque no existe un consenso universal, algunos autores
consideran la sepsis de inicio precoz hasta los 7 dias de vida.

e Tardia. Como la evidencia de infeccidon en el RN pasadas las 72 horas de
edad hasta los 28 dias de vida [2].

La via de adquisicion de la infeccion:

e Vertical. Transmision de la infeccidén al embrion o feto por via hematégena
o transplacentaria.

e Horizontal. La infeccion del RN se produce mediante el contacto con
personas u objetos de su entorno después del nacimiento. Incluye tanto
la adquirida en la comunidad como la nosocomial, es decir, la que se
produce durante el cuidado de un paciente hospitalizado.

El momento del contagio:

e Prenatal. Transmisiéon de la infeccion al embrion o feto por via
hematdgena o transplacentaria.

e Perinatal. Infeccion que adquiere el feto o el RN por via ascendente tras
contagiarse durante el parto o poco antes del mismo.

e Posnatal. Es la infeccion adquirida durante el periodo neonatal.

2. INMUNIDAD DEL FETO Y RECIEN NACIDO

2.1. Caracteristicas del sistema inmune. Durante la etapa intrauterina, el feto
no necesita de un sistema inmune funcionante, dado que esta protegido por
multiples mecanismos maternos frente a agresiones externas y lo hace

desarrollarse en un entorno estéril. Sin embargo, una vez que nace, se expone



a multiples elementos, por lo que debe estar preparado para tener una respuesta
inmune apropiada.

El sistema inmune tiene su origen embrioldgico a partir de las células
hematopoyéticas pluripotenciales o células madre que aparecen en el saco
uterino a las 2-3 semanas de gestacion y a las 4-5 semanas ya han migrado al
higado fetal. Alli se produce la mayor parte de la hematopoyesis durante las
semanas 5-6 de gestacion. En la semana 10, estas células pluripotenciales
residen en la médula 6sea, donde permaneceran durante toda la vida, siendo
capaces de proliferar y diferenciarse. Desde este punto, se inicia la formacién
del sistema inmune innato y adaptativo. Los 6rganos linfaticos primarios que son
el timo y la médula 6sea se desarrollan en la mitad del primer trimestre de
gestacion, mientras que, los 6rganos linfaticos secundarios que son: el bazo,
ganglios linfaticos, amigdalas, placas de Peyer y lamina propia, lo hacen un poco
mas tarde. Estos 6rganos se encargaran de la diferenciacion de los linfocitos T,
B y NK (natural killer por sus siglas en inglés) a partir de las células madre a lo
largo de toda la vida. En la semana 12 se han desarrollado macréfagos en los
nodulos linfoides y en la semana 16, ya hay macrofagos maduros en higado,
junto con neutréfilos circulantes. A partir de la semana 20 las células B
comienzan a secretar anticuerpos, hay un aumento progresivo de células T
secretoras de citoquinas y se inicia el paso transplacentario de Inmunoglobulina
(lg) G. Por lo tanto, el sistema inmunologico de un RN a término esta completo,
aunque inmaduro y carente de memoria. Dicha memoria se va adquiriendo
conforme se ve expuesto a los diferentes estimulos antigénicos y requiere de
tiempo para su maduracion y no debe interpretarse esto como una deficiencia.

Un RN sano es inmunocompetente pero debido al estado virgen de su

7



inmunidad, reaccionan de manera diferente frente al estimulo antigénico siendo
menos eficientes a varios patdgenos. Esto explica la mayor susceptibilidad,
frecuencia y gravedad de la sepsis durante el periodo neonatal. El sistema
inmune innato, presente en todos los seres multicelulares, es un complejo de
defensa antigénico inespecifico que actlda inmediatamente después de la
exposicion a un agente infeccioso y en el RN, representa el principal mecanismo

de defensa frente a la infeccion, ya que la inmunidad adaptativa es inmadura [4].

Sin embargo, en los menores de 32 semanas de EG el sistema innato también

es inmaduro, convirtiéndose asi, la prematuridad como el principal factor de

riesgo que predispone a una infeccidn, que puede llegar a ser de 3 a 10 veces
mayor en comparacion con un nifio a término. Las principales desventajas
inmunologicas en el RN son:

e La piel, las barreras epiteliales digestivas, respiratorias y urinarias, que
representan la primera linea de defensa de inmunidad innata, estan
inmaduras al momento del nacimiento.

e Una vez que los receptores de reconocimiento de patrones (PRR por sus
siglas en inglés), que estan presentes en las células del sistema inmune,
reconocen a los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP por sus
siglas en inglés), que son estructuras bacterianas especificas; se inicia la
respuesta inmune. Los PRR mas estudiados son los receptores tipo toll (TLR
por sus siglas en inglés), habiendo 10 tipos de estos receptores en los
humanos [5]. La endotoxina o lipopolisacarido de las bacterias gramnegativas
es el PAMP que reconoce el TRL 4, el acido lipoteicoico, que es el
componente principal de la pared celular de las bacterias grampositivas es

reconocido por el TRL 2 y el 4cido ribonucleico (ARN) de los virus estimula
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principalmente los TRL 3. Por debajo de la semana 24 semanas de EG se
detecta escasa actividad de estos PRR, aumentando su funcion en torno a la
semana 33, en que alcanzan niveles similares a la de un RN a término [6].
La respuesta de las células T de un RN es hacia las T-helper tipo 2,
provocando una disminucién en la produccion de IL (Interleuquina)-12 e
Interferon (IFN)-a por parte de las células presentadoras de antigeno, lo que
resulta en respuestas T-dependientes especificos retardadas o reducidas.
Aungue las Células B se encuentran en cantidades similares a las del adulto,
no son secretoras, lo que resulta en una escasa produccion de IgM, sobre
todo por debajo de la semana 30 de gestacion. Ademas, hay una
dependencia de la IgG materna mediante el paso transplacentario al feto, la
cual va aumentando a partir de la semana 32 de gestacion. La IgA secretora
se encuentra muy disminuida, tanto a nivel pulmonar como gastrointestinal.
Los RN de MBPN tienen una hipogammaglobulinemia sustancial, o que los
hace también propensos a infecciones piégenas, ya que, las IgG e IgM son
las encargadas de la opsonizacién de dichas bacterias.

Las células NK, formadas en la medula 6sea, de morfologia grande y con
granulos en su interior. Son las células de primera linea de defensa del
sistema inmune cuya funcion principal es la citotoxicidad y la liberacion de
citoquinas. Dichas funciones estan alteradas en el nacimiento.

El sistema de complemento, formado por 20 proteinas plasmaticas cuya
funcién principal es la vasodilatacién, quimiotaxis y opsonizacion de
patdgenos. Su activacién se da mediante tres vias (clasica, alterna y de las
lecitinas). Los niveles de dichas proteinas son directamente proporcionales a

la EG y son sintetizadas por el feto, ya que, no se transfieren por la placenta.
9



Adicionalmente, al nacimiento hay una alteracion en la via alterna (C3
activado) y el plasma del prematuro tiene una capacidad opsonizadora
disminuida siendo mas vulnerables a la infeccidn por bacterias encapsuladas.
Los neutrdfilos, también llamados polimorfonucleares, son leucocitos de tipo
granulocito, formados en la medula 6ésea y son los mas abundantes de todos
los leucocitos circulantes. Su funcion principal es reclutamiento, actividad
fagocitica, expresion de moléculas de adhesion y liberacion de péptidos
antimicrobianos y las especies reactivas de oxigeno. Antes de la semana 32
de gestacion, representan una cifra minima de todos los leucocitos, esto
sumado a una alteracion general de todas sus funciones. Adicionalmente, los
prematuros carecen de la capacidad para formar redes extracelulares y
péptidos antimicrobianos que eliminan microorganismos mediante las
especies reactivas de oxigeno, dan como resultado una mayor facilidad para

la diseminacion sistémica y el agravamiento del proceso séptico [7].

2.2. Anticuerpos transplacentarios. Debido a que el sistema inmune neonatal

es inmaduro y la primovacunacion se lleva a cabo entre las 6 y 8 semanas de

vida, la adquisicién de proteccion frente a infecciones bacterianas y viricas no

suele producirse hasta las 14 semanas o0 6 meses de edad. Ademas, las

inmunizaciones habituales en el lactante no incluyen los patégenos mas

frecuentes causantes de sepsis neonatal, como son el Estreptococo del Grupo

B (EGB), Escherichia Coli (E. Coli), etc.

Por ello, la transferencia de anticuerpos maternos desempefia un rol crucial en

la proteccién del RN frente a infecciones en el periodo inmediatamente posterior

al nacimiento. Estos anticuerpos brindaran protecciéon durante los dos primeros
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meses de vida, para posteriormente ser reemplazados por los propios,
sintetizados por el nifio.

La transferencia de anticuerpos de la madre al feto es un proceso activo mediado
por el receptor Fc, y por su pequefio peso molecular, la IgG es la Unica capaz de
atravesar la placenta [8]. El transporte de la IgG1 e IgG4 es mayor que la IgG2
e lgG3. Dicha transferencia se inicia en la semana 17 de gestacion, con niveles
de IgG fetal iguales a los maternos en la semana 33 y llegando a superar los
fetales a los maternos en el momento del parto [9,10]. Hay una correlacion
positiva entre los niveles de IgG materna e IgG de corddn, por lo que, en diversas
situaciones como hipogammaglobulinemia, infeccibn por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) o el parto prematuro (la mayor parte del paso
se da al final del tercer trimestre de embarazo), conlleva a una disminucion total
de anticuerpos en el RN. Especificamente, los hijos de madre con infeccién por
VIH presentan niveles mas bajos de anticuerpos frente a patégenos neonatales
especificos como el EGB, tétanos, Streptococcus pneumoniae, rotavirus y
sarampion [11,12].

A la hora de planificar un embarazo es necesario verificar la inmunidad de la
mujer frente a enfermedades infecciosas que conllevan un riesgo para ellas y
sus futuros hijos. Si no presenta inmunidad, es el momento idéneo para la
vacunacion, ya que las vacunas con organismos vivos estan contraindicadas
durante la gestacion (sarampion rubéola, parotiditis y varicela). Varias vacunas
gue se pueden administrar de forma segura durante la gestacion, como el toxoide
tetanico, el toxoide diftérico reducido y el toxoide diftérico la tos ferina acelular
(Tdap) brindan la oportunidad de reforzar la inmunidad previa e incrementar los

anticuerpos circulantes maternos. La vacunacion materna durante el embarazo

11



puede también proporcionar respuestas de anticuerpos sensibles al tiempo,
como es el caso de la administracion de vacunas frente a la Influenza, SARS-
CoV-2 (COVID-19) y virus sincitial respiratorio [13-15]. Esta proteccion se puede
prolongar con la lactancia materna mediante el paso de IgG e IgA principalmente.
2.3. Microbioma Intestinal. El concepto se inicié con Joshua Lederberg, Premio
Nobel de Fisiologia y Medicina en 1958, quien demostré que las bacterias
comensales mantienen un intenso intercambio genético entre ellas y entre las
células del huésped, para finalmente proponer el término de microbioma al
conjunto de microorganismos (virus, bacterias, hongos, arqueas y protozoos),
sus genomas, sus metabolitos y el ambiente que lo rodea en un nicho ecolégico
determinado. Es un sistema complejo dinAmico y diverso que para determinar su
composicidn se requiere de métodos moleculares de andlisis de genes de ARNr

18S, ARNr 16S y otros marcadores genomicos [16,17].

En un humano sano el microbioma intestinal esta formado principalmente por las
bacterias de los filos de Firmicutes y Bacteriodes. En menor proporcion se
encuentran Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria, Cyanobacteria,
Actinobacteria, Spirochaetes, virus macrofagos, hongos (Candida vy
Saccharomyces) 'y algunas  especies de protozoos  (Giardia,
Entamoeba, Cryptosporidium y Blastocystis). En los RN la formacion del
microbioma intestinal influye en el desarrollo del sistema inmunitario y lo prepara
para la respuesta a largo plazo a los estimulos ambientales. Sus principales

funciones son:

e Produccion de moco por parte de la célula calciforme y de acidos grasos de

cadena larga que contribuyen a mantener las uniones epiteliales.
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e Estimula la sintesis y diferenciacion de las células B productoras de IgA.

e Estimula la sintesis de células T.

e Modula la reaccion inflamatoria intestinal, al controlar la liberacion de
citoquinas y sus derivados.

e Favorecen la fagocitosis de las células de Kuffer en el higado mediante la
formacién de D-lactato.

e Puede inhibir directamente la expansion de patdogenos mediante la
“colonizacion de resistencia”, que esta dada por la acidificacion del colon
proximal y del medio intracelular gracias a la produccion de acidos grasos de
cadena corta [18]. Una baja colonizacién de resistencia puede desarrollar

mayor susceptibilidad a infecciones por E. coliy EGB [19].

Cualquier factor que conlleve una alteracion del desarrollo del microbioma en el
periodo neonatal (parto prematuro, cesarea, uso de antibiéticos perinatales,
ingreso en una unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), etc.), puede
conducir a una disbiosis, promoviendo asi, el desarrollo de enfermedades e

infecciones a corto y largo plazo.

3. FISIOPATOLOGIA

El comienzo de la sepsis se da por una respuesta excesiva o suprimida por parte
de los PRR durante el reconocimiento de los PAMP del agente patégeno, lo que
estimula la liberacién de citoquinas inflamatorias. Si bien cualquier patégeno
puede llevar a una sepsis, las bacterias son las que con mas frecuencia lo

producen. La patogénesis esta dada en dos fases:
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La primera fase es conocida como Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS, por sus siglas en inglés) y en ella predominan las citoquinas
proinflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral (TNF por sus siglas en
inglés)-a, IFN-y, diferentes tipos de IL como la IL-18, IL-6 e IL-8, lo que provoca
la activacion de neutrofilos, plaquetas y células endoteliales. Estos a su vez
estimulan la sintesis de mediadores biologicamente activos como el factor de
activacion plaquetaria (FAP), metabolitos del acido araquidénico, histamina
bradicinina, proteinas del complemento, péptidos vasoactivos y 6xido nitroso,
todos los cuales contribuyen al mantenimiento del SIRS [20]. Estas citoquinas
son las que producen polipnea, taquicardia, alteracion en la temperatura corporal

y cambios en la férmula leucocitaria al inicio del proceso infeccioso.

La segunda fase es referida como sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensadora (CARS, en inglés) y en ella se producen IL-10, IL-11, IL-13 y el
factor de crecimiento transformante (TFG)-B, que son citocinas
fundamentalmente antiinflamatorias, cuya principal funcion es bloquear la
fagocitosis, alterar la coagulacion y disminuir los niveles de mediadores
vasoactivos como medida compensadora al SIRS. Estas dos fases pueden
aparecer de forma simultanea tratando de mantener la homeostasis y es lo que
finalmente determinara el prondstico. Cuando predomina el SIRS, el cuadro se
conduce al shock séptico grave y fallo multiorganico, mientras que, si predomina
la reaccion antiinflamatoria, se da la “paralisis inmunoldgica”, con una
inactivacion poderosa de macréfagos y linfocitos, al cual esta descrita en varios

casos de sepsis.
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El proceso infeccioso, especialmente el causado por bacterias gramnegativas,
puede llevar a una neutropenia debida a una rapida disminucion de su
produccion en la médula ésea neonatal, lo que afecta negativamente a la
capacidad antimicrobiana. Los neutréfilos neonatales tienen alterada la
diapédesis en comparacion con los neutrofilos adultos, lo que, asociado a
hipotensién, aumenta el riesgo de oclusion microvascular, alteraciones en la

perfusion tisular y, finalmente, a disfuncion multiorganica [21].

La cascada de la coagulacién se inicia con un aumento de la expresion del factor
tisular en los monocitos, neutréfilos y/o el endotelio, o que provoca un aumento
de las proteinas de la coagulacion como el complejo trombina antitrombina, el
inhibidor del activador del plasmindgeno y el complejo plasmina-a2 antiplasmina,
al mismo tiempo también hay una inactivacion de la proteina S y otras proteinas
anticoagulantes, como la antitrombina lll. Las alteraciones de la coagulacién se
dan en casi todos los pacientes y pueden ir desde hipercoagulabilidad localizada,
que es en realidad un mecanismo de defensa cuyo objetivo es evitar la
propagacion de la infeccién, tromboembolismo o finalmente conducir a una
coagulacion intravascular diseminada (CID) [21]. El lipopolisacéarido, que es el
componente de la membrana externa en las bacterias gramnegativas, provoca
la activacién de la tromboplastina tisular que promueve el desarrollo de CID. Los
componentes del sistema de la coagulacion juegan un rol fundamental en la
regulacion de la respuesta inflamatoria, razén por la cual, la existencia de CID

se asocia con mal pronéstico [22].

La activacion excesiva de los TLR del endotelio provoca la segregacion de

citoquinas, quimiocinas, moléculas de adhesion, FAP, leucotrienos,
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tromboxanos, Oxido nitrico, histamina, bradicinina, y prostaglandinas (PG),
produciendo vasodilatacion y fuga vascular de liquidos y proteinas lo que

contribuye el desarrollo de hipovolemia y finalmente llevar al shock [21].

La funcion miocardica se ve alterada por la presencia de citoquinas depresoras,
el TNF-a y la disminucion en la produccion de catecolaminas, provocando un
inotropismo y cronotropismo negativo y la insensibilidad progresiva a los
vasopresores, esto sumado a las alteraciones metabdlicas y nutricionales, lo que
conlleva un aumento del gasto energético y del consumo de oxigeno, con una
disminucién en la funcion mitocondrial y finalmente, conduce al fallo

multiorganico y la muerte.

4. SEPSIS DE INICIO PRECOZ

La sepsis de inicio precoz es una afeccion potencialmente mortal en el periodo
neonatal inmediato. Caracterizado por la presencia de signos y sintomas de
infeccion y el aislamiento de un patdgeno en el torrente sanguineo en los tres
primeros dias de vida. La definicién de sepsis se diferencia en otras poblaciones
donde existe una respuesta desregulada del huésped y disfuncion organica en

el contexto de la enfermedad, pero no requiere bacteriemia.

4.1. Epidemiologia

La incidencia global de sepsis neonatal en todo el mundo es de 22 por cada 1000
nacidos vivos, con una tasa de mortalidad asociada entre 11 al 19%. Esto se
traduce en una incidencia global de tres millones de casos de sepsis neonatal
por afio [23]. A nivel mundial, las infecciones neonatales graves, incluida la

sepsis y meningitis fueron responsables de aproximadamente 430.000
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defunciones en 2013, lo que representa aproximadamente el 15% de todas las
muertes neonatales [24]. Las tasas de incidencia varian ampliamente en todo el
mundo, desde los 4 casos por cada 100.000 en paises ricos en recursos llegando
a 170 por cada 100.000 en paises con recursos limitados [23].
En las ultimas 2 décadas la incidencia de sepsis neonatal de aparicién precoz ha
disminuido considerablemente desde la administracion de la profilaxis antibiotica
intraparto [25,26]. En Estados Unidos la incidencia de sepsis precoz por EGB ha
disminuido de 0,6 por cada 1000 nacidos vivos en el afio 2000 a 0,2 por cada
1000 nacidos vivos en el 2021 [27].
El riesgo de sepsis es inversamente proporcional a la EG y al peso al nacer
[28,29], y la incidencia de sepsis neonatal de aparicion precoz en paises
industrializados es de [30,31]:
Segun la EG:

e < 25 semanas: 3,1%.

e 26 a 29 semanas: 1,2%.

e > 29 semanas: 0,5%.
Segun el peso al nacer:

e <400 a 500 gramos: 2%.

e De 501 a 750 gramos: 2,5%.

e De 751 a 1000 gramos: 1,7%.

e De 1001 a 1250 gramos: 1%.

e De 1251 a 1500 gramos: 0,7%.
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4.2. Factores de Riesgo

Los factores de riesgo infeccioso (FRI) involucrados en la sepsis estan
relacionados directamente con la EG y el peso al nacimiento. En los RN a término
y pretérmino tardio los FRI son principalmente los maternos: la colonizacion
materna frente al EGB, la ruptura prematura de membranas >18 horas previas
al parto, fiebre materna intraparto >38 °C y la corioamnionitis. Sin embargo, los
RN prematuros y los de MBPN se afiade el riesgo adicional a su condicion:
sistema inmune inmaduro, ingreso hospitalario, colocacion de dispositivos
invasivos, administracion de antibiéticos, etc. El uso de férceps durante el parto
y de electrodos colocados para la monitorizacién intrauterina se ha implicado en
la patogénesis de la sepsis, ya que éstos penetran las barreras epiteliales
defensivas neonatales. Sin embargo, no est4d claro si constituyen FRI

independientes.

4.2.1. Colonizacién materna frente al EGB

El EGB también es conocido como Streptococcus agalactiae y fue descrito en la
década de 1930 por Rebecca Lancefield. Es un coco grampositivo, forma
cadenas de longitud variable, beta-hemolitico, catalasa y oxidasa negativo y
anaerobio facultativo. En su pared presenta el antigeno del grupo B del sistema
de Lancefield y en funcion de los polisacaridos de la membrana se han descrito
hasta 10 serotipos diferentes de esta bacteria. EI EGB forma parte de la flora
normal del tracto gastrointestinal y a partir de ahi coloniza la vagina y en
ocasiones puede llegar hasta el tracto urinario. Dicha colonizacion puede ser
intermitente y en el 98% de las embarazadas los serotipos aislados son del | al

V. La tasa de colonizacion en embarazadas varia desde el 15% hasta el 40%
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[32]. Aunque la colonizacion por EGB suele ser asintomatica, si se produce cerca
del momento del parto es un determinante critico de la infeccién en nifios
menores de 90 dias de edad, en quienes el EGB es la causa mas comun de
infeccion bacteriana invasiva. La transmision vertical ocurre principalmente
cuando el EGB ingresa al liqguido amniotico desde la vagina durante el parto o
después de la ruptura de membranas, aunque también puede ocurrir con
membranas intactas mediante el contacto fetal con el EGB vaginal durante su
paso por el canal del parto [33]. A principios de la década de los 80 se demostro
que la administracion intravenosa de penicilina G o ampicilina intraparto a
embarazadas colonizadas por EGB protegia a sus hijos del desarrollo de sepsis
de aparicion precoz. A partir de ese momento se actualizaron diferentes
protocolos obstétricos, cuya clave es la administracion de profilaxis antibiética
intraparto en embarazadas con cultivo positivo para EGB semanas previas al
parto [34,35].

Se considera que una mujer es candidata a profilaxis antibiética intraparto en

los siguientes casos:

e Cultivo de deteccion positivo para EGB en vagina o recto [34].

e Antecedente de hijo previo con diagndstico de sepsis neonatal de aparicion
precoz por EGB [36,37].

e Bacteriuria por EGB (cualquier recuento de colonias) durante el embarazo
actual [38].

e Estado desconocido del cultivo para EGB (cultivo no realizado o resultado no
disponible) mas una o mas de las siguientes:

o Fiebre intraparto 238 °C o
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o Trabajo de parto prematuro (<37+0 semanas de EG) o

o Ruptura prematura de membranas antes del parto o

o Ruptura prolongada de membranas (=18 horas) [39] o

o Prueba de amplificacion de acido nucleico (NAAT) intraparto positiva

para EGB.

Respecto a la eleccidén del régimen antibiotico mas apropiado, es importante
sefalar que el EGB es susceptible a la penicilina G, ampicilina, penicilinas de
amplio espectro, cefalosporinas y vancomicina. No obstante, la penicilina G es
el agente mas activo y de espectro mas estrecho in vitro. No se han observado
resistencia confirmada de este patdgeno a la penicilina, ampicilina o cefazolina
[40]. Sin embargo, si se ha observado resistencias de EGB frente a eritromicina
(55%) y clindamicina (44%) [41]. Por este motivo no se recomienda la
eritromicina para la profilaxis antibiotica intraparto, mientras que el uso de
clindamicina depende de los resultados de las pruebas de susceptibilidad.
Practicamente todos los cultivos son resistentes al trimetoprim-sulfametoxazol
[42].
Momento y duracién de la profilaxis. La profilaxis antibiética intraparto es mas
eficaz si se administra al menos cuatro horas previas del parto [42,43]. Aunque
los niveles séricos fetales de penicilina, ampicilina o cefazolina son altos dentro
de los 30 minutos posteriores a una infusién intravenosa materna [44] y los
recuentos de colonias de EGB comienzan a disminuir rapidamente despues del
inicio de los antibidticos intravenosos, el recuento mas bajo de colonias en el
liguido amniotico y vaginal no se alcanza hasta aproximadamente tres horas
después de la primera dosis del antibi6tico. Debido a que es imposible predecir

cuando una embarazada dara a luz, la profilaxis antibiética intraparto
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generalmente se inicia en el momento del ingreso hospitalario debido al inicio del

trabajo de parto o una ruptura de membranas y se continla cada cuatro horas

(si se administra penicilina o ampicilina) hasta el nacimiento. La recolonizacion

generalmente ocurre una vez que se suspende la administracion del antibidtico.

Dosis [35]:

Penicilina G. Cinco millones de unidades por via intravenosa en dosis inicial,
luego 2,5 a 3 millones de unidades por via intravenosa cada cuatro horas
hasta el parto (el rango de 2,5 a 3 millones de unidades permite las distintas
formulaciones de penicilina G que estan disponibles en las farmacias).

Ampicilina. Dos gramos por via intravenosa en dosis inicial, luego 1 gramo
por via intravenosa cada cuatro horas hasta el momento del parto. Sin
embargo, se prefiere la penicilina G debido a su espectro de actividad mas
estrecho, lo que tedricamente reduce la oportunidad de desarrollo de
organismos resistentes a la ampicilina y, a su vez, posiblemente una mayor

alteracion del microbioma del RN.

Mujeres con alergia a la penicilina:

Bajo riesgo de anafilaxia. Cefazolina 2 gramos por via intravenosa dosis
inicial, luego 1 gramo cada ocho horas hasta el parto.

Alto riesgo de anafilaxia. Clindamicina 900 miligramos por via intravenosa
cada ocho horas hasta el parto o vancomicina 2 gramos por via intravenosa
inicialmente y luego 1 gramo cada 12 horas hasta el parto (en caso de

resistencias clindamicina).
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4.2.2. Ruptura prematura de membranas (RPM) >18 horas previas al parto.

La RPM es definida como la solucion de continuidad de la membrana
corioamnidtica antes del inicio espontaneo del trabajo de parto. Esta ruptura se
puede dar tanto en embarazos a término o en pretérmino, incluso en el primer
trimestre de gestacion. Su incidencia es entre el 8 y 10% de todas las
gestaciones llegando hasta el 20% en los partos prematuros.

La estructura de las membranas ovulares estan formada por:

El amnios. Compuesto de cinco capas, de interna a externa:

¢ Epitelio: formado por células cubicas no ciliadas.

e Membrana basal: compuesta por colageno tipo lll, IV, V

e Capa compacta: compuesta por colageno tipo I, Ill, V y VI, es la que le
confiere la integridad mecénica.

e Capa fibroblastica: capa celular compuesta de macréfagos y una matriz de
tejido conectivo laxo.

e Capa esponjosa: formada por proteoglicanos y glicoproteinas y colageno tipo
[ll. Se encuentra entre el amnios y el corion.

El corion. Formado por tres capas:

e Capa reticular: formada por células estrelladas, proteoglicanos y colageno
tipo I, I, IV, V, VI. Esta capa es la que esta en contacto con la capa esponjosa
del amnios.

¢ Membrana basal: compuesta de colageno tipo 1V, laminina y fibronectina

e Capa trofoblastica: formada por células redondas y poligonales.

La ruptura de las membranas se da por una alteracion en su morfologia,

caracterizada por un engrosamiento de las capas externas del amnios y la
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reticular del corion, lo que provoca una desorganizacion del colageno, edema,
depdsito de material fibrinoide, con un adelgazamiento de la capa trofoblastica y
la decidua [45]. Esto da como resultado una apoptosis en el epitelio amnidtico,
degradacion de la fraccion ribosomal 28s y la activacion de las metaloproteinasas
(MMP) [46].

Los factores de riesgo asociados a la RPM son:

Infeccion. La infeccidn con cultivo positivo en el liquido amnidtico esta presente
hasta en la mitad de los casos RPM. La via mas frecuente de transmision es la
ascendente, aunque también puede ser hematdgena, peritoneal, traumatica,
posterior a técnicas invasivas o incluso enfermedad periodontal materna. Los
gérmenes aislados mas frecuentemente encontrados son: Ureaplasma
urealyticum, Fusobacterium sp., Mycoplasma ominis, EGB, Streptococus
viridans, Gardnerella vaginalis, Bacteroides fragilis, Bacteroides sp, E. Coli,
staphylococus aureus, Streptococo sp. Hasta en la mitad de los casos el cultivo
es polimicrobiano.

Los productos bacterianos inducen la formacién de PG, principalmente laE2 y la
F2a por parte del amnios, corion y decidua. Las colagenasas bacterianas, las IL
1, 2, 6, 8y 16, el FNT y la proteina quimiotactica del monocito-1 (MCP-1)
producida por los monocitos, macréfagos y granulocitos activados estimulan
finalmente las vias celulares que producen el parto prematuro y la ruptura de
membranas. La PG-E2 produce la activacion de las MMP, principalmente la 1, 2,
7y 9, que se encargan de la degradacion del colageno de las membranas.
Isquemia. Lesiones isquémicas placentarias favorecen la liberacion de PGs y de
IL-6 e IL-8 en la microcirculacion vellositaria y en las membranas fetales

desencadenando el parto prematuro y RPM.
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Distension de membranas. Por ejemplo, en el polihidramnios, se produce un
aumento de la IL-8 y de una citoquina llamada factor amplificador de células pre-
B, las cuales activan a las MMP favoreciendo la RPM.

Metrorragia. La RPM debida a la metrorragia se debe a un aumento de MMP-1
estimulada por la trombina, ademas la destruccion eritrocitaria provoca un
incremento de hierro coriodecidual produciendo peroxidacion, dafio celular y
potencial desarrollo de infeccion. Estos mecanismos estan vinculados también a
parto prematuro y al desprendimiento de placenta normo inserta.

Tabaquismo. El riesgo de RPM entre las fumadoras se incrementa de dos a
cuatro veces en comparacion con las no fumadoras. El mecanismo no esta muy
claro, pero parece que el tabaco interviene en la activacion de la quimiotaxis,
liberacion de elastasa, inactivacion de inhibidores de proteasas (a1-antitripsina),
generacion de radicales libres, consumo de antioxidantes y disminucion en la
sintesis del colageno tipo Il y la elastina.

Cualquiera de estos factores de riesgo puede actuar de manera individual o
conjunta, activando asi, las vias celulares comunes que producen la RPM con o
sin trabajo de parto prematuro.

El diagndstico de una RPM se basa en una historia caracteristica (fuga de liquido
por vagina) y una prueba confirmatoria mediante espéculo en el que se evidencia
la salida de liquido amnidtico a través del orificio cervical. Si hay dudas
diagnosticas, se realizan estudios del liquido acumulado en el fondo de saco
posterior. Existen varias pruebas comerciales para la deteccion de RPM y la que
detecta la proteina llamada “Placenta alfa microglobulina 17 (Amisure®), es la

mas precisa [47].
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Los riesgos asociados a la RPM (corioamnionitis, desprendimiento de placenta,

distocias de presentacion) son mayores para el feto y el RN que para la madre.

La cuestion clave de la ruptura prematura de membranas a término es si esperar
a que comience el parto espontaneo o inducirlo. Mas de la mitad de las pacientes
que se decide actitud expectante estaran en trabajo de parto activo en las
proximas 24 horas y el 95% lo estaran en las siguientes 72 horas, pero tienen un
mayor riesgo de desarrollar infeccion materna que aquellas a las que se las
induce [48]. Si sobrepasa las 18 horas de ruptura sin que se produzca el parto
aumenta el riesgo exponencialmente de infeccion intraamnidtica y sus
consecuencias en el feto y RN.

Existen diferentes enfoques sobre el manejo de estas pacientes, pero la
induccion del parto frente a actitud expectante ha demostrado una tasa menor
de corioamnionitis, endometritis, sepsis neonatal ingresos en unidad de cuidados
intensivos neonatales y una mayor probabilidad de dar a luz dentro de las 24
horas posteriores a la ruptura de membranas [49].

No se recomienda utilizar antibiéticos de amplio espectro en pacientes con
ruptura de membranas a término o casi a término ya que no ha demostrado una
disminucién de corioamnionitis, endometritis 0 sepsis neonatal [50,51]. No asi
sucede en un embarazo menor de 34 semanas en el que, en ausencia de
complicaciones, se debe mantener una actitud expectante con monitorizacion
continua. Durante este periodo se debe administrar corticoides prenatales a los
embarazos entre las semanas 23+0 y 34+0 de gestacion ya que han demostrado
reducciones significativas en la muerte neonatal, el sindrome de dificultad
respiratoria, la hemorragia intraventricular, enterocolitis necrosante y la duracion

del soporte respiratorio neonatal, sin aumento en la infeccion materna o neonatal
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[52,53]. Una infeccion puede ser causa y también consecuencia de una RPM,
por lo que, el uso de antibidticos estaria justificado para reducir infecciones
maternas y neonatales y a su vez retrasar el inicio del trabajo de parto, ya que
se ha demostrado una reduccion de corioamnionitis, sepsis neonatal, uso de
surfactante, uso de oxigenoterapia y alteraciones en la ecografia cerebral previa
al alta hospitalaria [54]. Al ser una etiologia polimicrobiana, la cobertura
antibiotica debe ser con un beta-lactamico y un macrélido. Si no existe
contraindicacién (corioamnionitis, dilatacion cervical >4 centimetros, pruebas
fetales no tranquilizadoras, desprendimiento de placenta), se debe iniciar
tocolisis por 48 horas para frenar el trabajo de parto durante la administracion de
corticoides o para trasladar a la mujer embarazada a un centro de mayor nivel
de complejidad.

Durante el ingreso hospitalario se harda una monitorizacion continuada,
realizando pruebas no estresantes al feto, medicion del oligopamnios, evaluacion
del crecimiento fetal y realizacion del Doppler arterial umbilical. El momento del
parto se debe prolongar al menos hasta la semana 34 de gestacion, en ausencia

de complicaciones.

4.2.3. Fiebre materna intraparto

Se define como la elevacién de la temperatura corporal por encima de la
variacion diaria normal. La temperatura de una mujer que esta en trabajo de parto
varia entre 34,6 y 37,6 °C al ingresar al paritorio, por lo que se considera que el
umbral para la fiebre intraparto es una temperatura materna 238 °C [55].

Mecanismo. La fiebre es la elevacion de la temperatura corporal debido a la

estimulacion del centro termorregulador hipotalamico por pirégenos endogenos
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sintetizados en las células del huésped especificas en respuesta a una infeccion,
inflamacion, lesion o desafio antigénico. Estos pirogénicos incluyen las IL-1a, IL-
1B, IL-6, TNF-a y TNF-B e INF-a [56]. Estas citoquinas circulantes no atraviesan
el cerebro, por lo que no son los causantes de la fiebre, sin embargo, interactiian
con elementos sensoriales en el organo vascular de la lamina terminal
promoviendo la sintesis de PG-E2 por la via de la ciclooxigenasa. Esta PG si
atraviesa la barrera hemato-encefalica hasta el area pre-6ptica del hipotalamo
anterior y produce la liberacién de citoquinas en los sitios terminales y distales
de las neuronas responsables de los componentes autonémicos, hormonales y
conductuales de la respuesta febril.

Incidencia. Las tasas de fiebre intraparto varian ampliamente debida a varios
factores como son: diferencias en la determinacion (los estudios prospectivos
reportan tasas mas altas que los estudios retrospectivos), diferencias en los
factores de riesgo en las poblaciones estudiadas, el uso de diferentes criterios
de diagnostico y cambios temporales en la practica obstétrica (mayor uso de
antibioticos intraparto y anestesia epidural). Se ha establecido que la incidencia
se ha multiplicado en las ultimas décadas junto con el aumento del uso de
anestesia epidural, llegando a tasas del 6,8% [57].

Medicion. Se debe medir la temperatura materna con un termémetro digital
colocando la punta a nivel sublingual. Se prefiere el termoémetro digital porque es
mas preciso, comodo y conveniente. Es importante asegurarse de que la madre
no haya consumido liquidos o hielo en los 15 minutos previos a la determinacion
de la temperatura [58]; asi no se modifica la temperatura bucal pudiendo dar

resultados falsamente positivos o negativos.

27



Etiologia. La causa de la fiebre guarda relacion con el pronéstico materno y fetal,
por lo que, se debe realizar una exhaustiva anamnesis y exploracion fisica en
busca de un posible origen infeccioso de la fiebre como: corioamnionitis,
infecciones urinarias o respiratorias. La principal etiologia no infecciosa de fiebre
materna intraparto es la administracion de anestesia epidural.

Evaluacion diagnostica. Las pruebas complementarias se realizaran de

acuerdo con la sospecha clinica tales como: recuento de leucocitos, cultivos de

sangre y orina, amniocentesis diagndéstica, marcadores bioquimicos como la

Proteina C Reactiva (PCR) e IL-6.

Consecuencias:

e Maternas. Las pacientes que desarrollan fiebre intraparto tienen mas
probabilidades de recibir antibidticos por una infeccibn presunta o
documentada. A diferencia del RN, la morbilidad materna no parece
correlacionarse con la gravedad de la fiebre intraparto [59].

¢ Neonatales. La morbilidad neonatal parece correlacionarse con la gravedad
de la fiebre intraparto (fiebre leve [38-39 °C] en comparacion con fiebre alta
[=39 °C]). Esta correlacion es independiente del tiempo transcurrido entre la
aparicion de la temperatura maxima intraparto y el parto [58].

Si la fiebre se debe a una infeccién, el contagio periparto al feto y al RN es una

preocupacion importante. El tratamiento antibiético intraparto adecuado

disminuye el riesgo de infeccidn fetal/neonatal (asi como algunas complicaciones
maternas) y es la base para el tratamiento intraparto de pacientes que se

diagnostican de corioamnionitis.
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La fiebre intraparto causada por la administracion de anestesia epidural se ha
asociado con una mayor tasa de investigaciones de sepsis neonatal y

tratamiento con antibioticos [60].

4.2.4. Corioamnionitis

Definicion. Se refiere a la infeccidon del corion, amnios 0 ambos. Aunque este
término sigue siendo de uso comun, el término infeccidn intraamnidtica también
se usa rutinariamente, ya que la infeccion a menudo afecta al liquido amniético,
al feto, cordon umbilical y las membranas ovulares. En 2015 un panel de
expertos invitados por el Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano
Eunice Kennedy Shriver (NICHD), la Sociedad de Medicina Materno Fetal, el
Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecoélogos y la Academia Americana
de Pediatria recomendd el uso del término "triple 1" para abordar la
heterogeneidad en la terminologia [61].

Fisiopatologia. La via de contagio mas frecuente es la ascendente mediante la
migracion de los patdgenos cervicovaginales hacia las membranas ovulares y no
es necesaria la RPM para que las bacterias lleguen a la cavidad amniética.
Varios microorganismos (Listeria monocytogenes, virus del Zika,
citomegalovirus, SARS-CoV-2, Plasmodium spp, Campylobacter spp,
toxoplasma ghondi, treponema pallidum, parvovirus B19, rubéola y virus del
herpes) pueden hacerlo por via hematogena [62]. Otras vias poco frecuentes de
contagio se dan tras procedimientos cervicales o miometriales o por migracion
de una infeccidon pélvica a través de las trompas de Falopio. Factores locales
como la integridad de las membranas ovulares y el tapdn mucoso son barreras

gue evitan el ascenso de microorganismos, ademas el lactobacillus vaginal tiene
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efectos modulares con capacidad de frenar la virulencia de los patégenos. La
invasion de los patdégenos produce una reaccion inflamatoria de la decidua y el
corion con la consecuente RPM gue es una reaccion materna, mientras que la
inflamacion intraamniética es una reaccion fetal [63].
Etiologia. Cuando la via de infeccion es ascendente, tipicamente es una
etiologia polimicrobiana que involucra principalmente flora entérica (aerobios y
anaerobios). Dos tercios de las pacientes tienen al menos dos gérmenes
aislados en los cultivos. Si la infeccion es por via hematdgena, normalmente se
aisla un unico microorganismo. Independientemente de la EG, los micoplasmas
genitales (Ureaplasma y Mycoplasma) son los gérmenes aislados mas
frecuentemente, llegando hasta un 70% de todos los cultivos, ya sea mono o
polimicrobiano [64,65]. Los anaerobios son mas frecuentes en embarazos
pretérminos.
Incidencia. Existe mucha variabilidad dependiendo el sitio que lo reporta, aun
asi, es la infeccion periparto mas comun con una incidencia global de 3,9% [66].
En embarazos a término la incidencia es entre 1-3% con membranas integras y
entre 6-10% con RPM [67]. Por otro lado, la incidencia de corioamnionitis en
partos prematuros es mucho mayor, llegando a tasas entre 40 y 70% [68].
Factores deriesgo. Diversas causas y factores obstétricos se han asociado con
un mayor riesgo de desarrollar corioamnionitis tales como [69-71]:
e Trabajo de parto prolongado.
e RPM.
e Mdltiples tactos vaginales durante el parto (especialmente después de una
ruptura de membranas).

e |nsuficiencia cervical.
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e Colocacion de electrodos en el cuero cabelludo fetal o catéter de presion
uterina.

e Catéter con baldn intracervical para maduracion cervical/induccion del parto.

e Presencia de patdégenos del tracto genital (infecciones de transmision sexual,
EGB, vaginosis bacteriana).

e Nuliparidad.

e Liquido amnidtico tefiido de meconio.

e Consumo de alcohol y tabaco.

e Corioamnionitis clinica previa.

Anestesia epidural.

Diagndstico. Se define mediante criterios de diagnostico estrictos que son:

Fiebre materna =38 °C sin un origen claro, mas cualquiera de los siguientes:

e Taquicardia fetal (mas de 160 latidos por minuto durante 10 minutos o mas,
excluyendo aceleraciones, desaceleraciones y periodos de marcada
variabilidad).

e Recuento de glébulos blancos maternos superior a 15.000 por milimetro
cubico en ausencia de corticosteroides.

e Liquido purulento proveniente del orificio cervical.

Y una infeccion intraamnibtica se confirma cuando presenta hallazgos de

laboratorio como:

e Tincion de Gram positiva para bacterias en liquido amniético, glucosa baja en

liquido amnidtico (<14 mg/dl), recuento alto de glébulos blancos en liquido
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amniético (>30 células/mililitro cubico) o cultivo de liquido amnidtico positivo,
0

e Evidencia de infeccién o inflamacion o ambas en la placenta, las membranas
fetales o los vasos del cordon umbilical (funisitis) mediante un estudio

histopatoldgico.

La ausencia de fiebre no debe excluir la posibilidad de corioamnionitis en
pacientes con mal aspecto en la exploracion fisica, debido a que algunos
pacientes con sepsis no son febriles inicialmente o durante el curso de la
enfermedad. En un estudio de muertes maternas debidas a sepsis, el 18% de
las pacientes tenian una infeccién intrauterina en el examen postmortem. De este
estudio el 73% estaban afebriles en la al inicio del cuadro, el 25% no
desarrollaron fiebre y el 9% estaban hipotérmicas [72]. A partir de julio de 2024
la Academia Americana de Obstetricia y Ginecologia ha afiadido el diagndstico
de “sospecha de infeccion intraamnidtica”, en caso de pacientes afebriles pero
que asocian uno 0 Mas signos o sintomas de corioamnionitis [73].

Tratamiento. Inmediatamente después del diagnéstico, se deben administrar
antibiéticos parenterales de amplio espectro que cubran los patégenos
cervicovaginales mas comunes. El inicio temprano de antibiéticos controla méas
eficazmente la infeccibon materna y fetal proporcionando concentraciones
bactericidas en el feto y el liquido amniotico entre media hora y una hora después
de su administracion y puede reducir la frecuencia y gravedad de la infeccion
neonatal [74-76]. Ademas, se debe inducir el parto, ya que lo que finalmente
produce la resolucion de la infeccion y reduce el riesgo de complicaciones tanto
maternas como fetales, es el parto en si, es decir, la evacuacion de los productos

de la concepcidn. La razon por la que los antibidticos por si solos son ineficaces
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se debe a que las bacterias en el liquido amnidético pueden formar biopeliculas
gue son resistentes a los antibioticos administrados [77].

Las pacientes que no se encuentran en trabajo de parto deben ser inducidas de
inmediato, a menos que exista una indicacion para finalizar el parto mediante
cesarea. En pacientes que reciben antibiéticos, no hay evidencia de que la
duracion del trabajo de parto se correlacione con un resultado neonatal adverso;
por lo tanto, el parto por cesarea no esta indicado para acortar la duracién del
trabajo de parto [78]. Ademas, la realizacion de una cesarea en el contexto de
una infeccién intraamnidtica aumenta el riesgo de infeccion de la herida,
endometritis y trombosis venosa [79]. En el caso de embarazo pretérmino, no
hay un consenso acerca de si debe o no administrar corticoides prenatales ya
que el parto se producira en las préximas horas. Lo que si esta establecido es
gue nunca se debe retrasar el parto para su administracion.

Resultados neonatales. La corioamnionitis se asocia hasta en un 40% de los
casos reportados de sepsis neonatal precoz [80], ademas de, muerte y asfixia
perinatal, sindrome de dificultad respiratoria, neumonia, meningitis, hemorragia
intraventricular, dafio de la sustancia blanca cerebral, enterocolitis necrosante y

displasia broncopulmonar [81,82].

4.3. Microbiologia

Los patdgenos causantes de sepsis neonatal pueden ser bacterias, virus,
hongos o parasitos. Sin embargo, la etiologia bacteriana es la mas frecuente y
el EGB y E. coli. son los agentes mas comunmente aislados y representan
aproximadamente dos tercios de los casos reportados de sepsis neonatal de

aparicion precoz [31,83].
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Bacterias:

Estreptococo del grupo B (Ver Colonizacion materna por EGB pag. 18).

E. coli. Es un bacilo gramnegativo, oxidasa negativo, catalasa positivo, mesofilo
(temperatura Optima de crecimiento de 37 °C), anaerobio facultativo, posee
fimbrias y normalmente es maovil por flagelos peritricos. Pertenece a la familia de
las enterobacterias y forma parte del microbiota del tracto gastrointestinal de los
mamiferos. En humanos, pocas horas después del nacimiento, esta bacteria
coloniza el tracto gastrointestinal del RN adhiriéndose a la mucosa del intestino
grueso y a partir de ese momento, normalmente permanece en una relacion de

simbiosis; aunque en ocasiones puede producir enfermedad invasiva.

Listeria monocytogenes. Es un bacilo grampositivo flagelado, no ramificado y
anaerobio facultativo. Crece en ambientes con una elevada concentracion de sal
y en un amplio rango de temperaturas (1 a 45 °C). La transmision se da mediante
la ingesta de alimentos contaminados, sobre todo verduras mal lavadas,
derivados lacteos, embutidos y alimentos precocidos en mal estado [84].

La L. monocytogenes es la Unica especie de Listeria que infecta al ser humano,
aungue se han reportado casos raros de infecciones humanas con L. ivanovii (un
patdgeno de rumiantes) y L. grayi. La infeccién es 17 veces mas frecuente en
embarazadas [85] y se produce mas frecuentemente en el Ultimo trimestre,
existiendo un mayor riesgo si la gestacion es multiple. El cuadro clinico suele ser
leve caracterizado por fiebre, lumbalgia y sindrome catarral. Sin embargo, la
infeccion fetal o neonatal pueden ser graves y provocar aborto, parto prematuro,

sepsis neonatal, meningitis y muerte [86].

34



Estreptococo viridians. También denominados estreptococos orales, son
cocos grampositivos, anaerobios facultativos, asociados en parejas o cadenas,
catalasa negativo, fermentadores de glucosa y productores de acido lactico.
Habitan normalmente en la mucosa oral, respiratoria y gastrointestinal de los
mamiferos y en el caso de los humanos, colonizan el tracto genital femenino
previniendo asi la colonizacion de patdégenos potenciales. En pacientes
inmunodeprimidos puede producir cuadros graves como artritis, meningitis y

endocarditis y sepsis en neonatos.

Haemophilus influenzae. Es un cocobacilo gramnegativo, pleomdérfico
pertenece a la familia Pasteurellaceae, y afecta Unicamente al ser humano.
Algunas personas pueden ser portadores asintomaticos de la bacteria y son
quienes la transmiten, produciendo infecciones muy variadas y algunas graves
como: meningitis, septicemia, neumonia, conjuntivitis, epiglotitis, celulitis, artritis,
etc. Los factores de riesgo asociados a la infeccion en el RN son la RPM, la

prematuridad y el bajo peso al nacer [87].

Proteus mirabilis. Bacilo gramnegativo, perteneciente al grupo de las
enterobacterias, anaerobio facultativo, oxidasa negativo, ureasa positivo y
fermentador de lactosa, mévil mediante flagelos. Habita ampliamente en el agua
y el suelo y en ocasiones coloniza el sistema gastrointestinal en mamiferos. Este
germen esta ampliamente descrito y asociado a la infeccion del tracto urinario,
sobre todo en pacientes portadores de catéteres urinarios. Su capacidad de
virulencia y predominio en el tracto urinario es debido a que es formador de
biopeliculas y ureasa y posee fimbrias. En neonatos puede causar sepsis,

meningitis y abscesos cerebrales.
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Virus.

Enterovirus. Son virus ARN de la familia de los picoranvirus, presentan una
capside de simetria icosaédrica, carente de envoltura, tienen un tamafio
pequefio (20-30 nm), poseen ARN de cadena unica y se replican utilizando su
propio ARN como mensajero. Se han descrito mas de 100 tipos como los
Poliovirus, Coxsackievirus A, Coxsackievirus B. Su periodo de incubacion varia
entre 3 y 5 dias, aunque puede variar dependiendo de la enfermedad que
causan, que puede ir desde cuadros febriles hasta meningitis, miocarditis y
sepsis. Los RN son susceptibles de una infeccidén por enterovirus. Los serotipos
2 a 5 del virus Coxsackie del grupo B y el virus Echovirus 11 se han asociado
con mayor frecuencia a infecciones neonatales sistémicas. La sepsis suele ser
precoz de transmision vertical y las madres refieren fiebre en la semana previa
al parto hasta en el 60% de los casos, aunque también hay casos de sepsis
tardia y sepsis nosocomial por contacto con fémites. Cuando se da una infeccion
sistémica suele manifestarse como miocarditis (Coxsackie del grupo B) o
hepatitis (Echovirus y sus serotipos 4, 6, 7, 9, 11, 12, 14, 19, 20, 21 y 31). El
tiempo transcurrido entre la infeccibn materna y el parto es fundamental para
determinar el resultado de la infeccion neonatal, ya que de ello depende la
formacién y paso transplacentario de 1gG especifica.

Citomegalovirus (CMV). Pertenece a la familia de los herpes virus, tiene un
genoma de ADN lineal bicatenario, una capside viral de simetria icosaédrica y
una envoltura viral en la que se insertan glucoproteinas virales que actian como
mediadores de la entrada del virus a la célula hospedadora. Su nombre se debe
al aumento de tamafo en las células infectadas debido al debilitamiento de su

citoesqueleto. Tiene una alta prevalencia mundial, sobre todo en paises con
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recursos limitados, donde el 90% de la poblacion esta infectada, frente al 60%
estimado en los paises desarrollados. Existen multiples vias de contagio como:
la vertical, por la leche materna, por contacto directo, transmision sexual, por
transfusiones sanguineas o trasplante de 6rganos. En el RN, la sintomatologia
dependera del momento del contagio (vertical, neonatal, nosocomial), siendo los
prematuros y los RN de MBPN la poblacién de mayor riesgo de desarrollar clinica
fulminante [88].

Virus de herpes simple. Perteneciente a la familia del Herpesviridae, contiene
un genoma de ADN lineal bicatenario, una capside de simetria icosaédrica y una
nucleocapside viral. Como todos los virus de su familia, el virus del herpes simple
comparte las propiedades bioldgicas de latencia y reactivacion, lo que provoca
infecciones recurrentes en el huésped. La incidencia estimada de infeccion letal
oscila entre 3 y 30 por 100.000 nacidos vivos [89]. El contagio neonatal puede
ser intrauterino (5%), perinatal (85%) o postnatal (10%). Con sintomatologia
variada que va desde enfermedad localizada en piel, ojos y boca, hasta
encefalitis y enfermedad diseminada, por lo que se debe tener en cuenta esta

entidad dentro del diagnostico diferencial de la sepsis.

4.4. Sintomatologia

Las manifestaciones clinicas suelen variar desde sintomas sutiles hasta shock
séptico. Debido a la inespecificidad clinica es importante identificar a los RN con
FRI y tener un alto indice de sospecha de sepsis cuando un bebé se desvia de
su patron habitual de actividad o alimentacion [83].

Las manifestaciones de sepsis neonatal de aparicion precoz pueden ser:
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Pérdida de bienestar fetal y depresion postnatal. Los siguientes signos

durante el parto pueden ser indicadores tempranos de sepsis neonatal:

e Taquicardia fetal intraparto, que puede estar causado por una infeccion
intraamniotica.

e Liquido amnidtico tefiido de meconio, que se asocia con un riesgo dos veces
mayor de sepsis.

e La puntuacion de Apgar baja a los 5 0 10 minutos, especialmente si los
hallazgos preocupantes persisten.

Inestabilidad de temperatura. La temperatura de un RN infectado puede variar

desde fiebre, hipotermia o0 normotermia. Los RN a término con sepsis tienen mas

probabilidades de desarrollar una respuesta febril a la infeccién, mientras que los

RN prematuros tienen mas probabilidades de sufrir hipotermia [28]. En los RN a

término la fiebre persistente es altamente indicativa de infeccion [90].

Sintomas cardiorrespiratorios. Los signos respiratorios y cardiocirculatorios

son comunes en los RN infectados. Aproximadamente el 85% de los bebés con

sepsis presentan signos de dificultad respiratoria (quejido, taquipnea, uso de

musculatura accesoria, etc.) [28]. En casos graves puede asociarse con

hipertension pulmonar persistente del recién nacido. La apnea es menos comun,

ocurre en 30 a 40% de los casos y es mas probable que se presente en el RN

pretérmino; ademas, es un sintoma de presentacion clasica en la sepsis por EGB

de aparicion tardia.

La taquicardia es un hallazgo comun en la sepsis neonatal pero no es especifica.

También puede ocurrir bradicardia. La mala perfusion y la hipotension son

indicadores mas sensibles de sepsis, pero tienden a ser hallazgos tardios,

pudiendo requerir expansion de volumen y soporte vasopresor [28].
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Sintomas neuroldgicos. Las manifestaciones neuroldgicas de sepsis incluyen
letargo, hipotonia, mala alimentacion, irritabilidad y convulsiones [83]. Las
convulsiones son una presentacion poco comun de sepsis neonatal, pero se
asocian con una alta probabilidad de infeccion y son una manifestacion
clinica que esta presente entre el 20 y el 50% de los RN con meningitis.

Sintomas digestivos. La sepsis con frecuencia asocia manifestaciones
digestivas inespecificas tales como: Ictericia, hepatomegalia, mala alimentacion,

vomitos, distension abdominal y diarrea [28,83].

4.5. Evaluacion diagndstica.

Si bien las pruebas complementarias son poco especificas para el diagnostico
de sepsis, se suelen solicitar de forma rutinaria como protocolo durante la
evaluacion y seguimiento de sepsis neonatal de aparicion precoz. Cuando se
toma la decisidén de realizar pruebas de laboratorio, la evaluacién debe incluir
como minimo un hemocultivo.

4.5.1. Hemocultivo. El gold standar para el diagndstico de sepsis neonatal se
establece mediante un hemocultivo positivo. La recoleccion de dos hemocultivos
puede aumentar la sensibilidad para aislar un patégeno y puede ayudar en la
determinacién de una especie contaminante; sin embargo, no es obligatorio. La
sensibilidad de un solo hemocultivo (con =1 mililitro de sangre) para detectar
bacteriemia neonatal se acerca al 90% [91]. La muestra de sangre se obtiene
por flebotomia mediante catéteres recién insertados en el momento de la
evaluacion de la sepsis. Los nuevos sistemas automatizados de laboratorio han

acortado el tiempo para identificar hemocultivos positivos. En la mayoria de los
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casos de sepsis, los hemocultivos se vuelven positivos en un plazo de 24 a 36
horas [92].

4.5.2. Puncion lumbar. En un neonato a término con buen aspecto con
sospecha de sepsis, la probabilidad de meningitis es muy baja, por lo que no es
necesaria la realizacion de puncion lumbar de forma rutinaria. Sin embargo, esta
indicada cuando existe una fuerte sospecha clinica de infeccidon
independientemente de la profilaxis antibidtica intraparto de la madre. Se
realizard ademas de manera sistematica a todo RN al que se aisle un patdgeno
en el hemocultivo.

El liquido cefalorragquideo es incoloro, inodoro y transparente, descrito en
ocasiones como “agua de roca”. La celularidad y bioquimica varia de acuerdo

con la edad gestacional y sus cambios dependen de la etiologia de la infeccién.
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Tabla 1.- Valores normales de liquido cefalorraquideo en neonatos [93].

Proteinas Glucosa
Leucocitos/pl
(mg/dl) (mg/dl)
0-23 (PMN >
Prematuros 45-200 30-100
40%-60%)
0-20 (PMN >
RN < 7 dias 20-140 35-80
50%-60%)
0-20 (PMN >
RN 7-28 dias 15-100 40-80
20%)
RN > 1 mes 0—-6 (PMN 0%) 10-45 40-80

PMN: Polimorfonucleares, RN: recién nacido.

Tabla 2.- Interpretacion del liquido Cefalorraquideo en neonatos [93].

Leucocitos Proteinas Glucosa
[l (mg/dl) (mg/dl)
_ 50-30.000
Bacteriana > 100 <40
(PMN)
Viral < 500 linfocitos <100 Normal
25-100
Tuberculosa _ _ > 100 <40
linfocitos
50-500 Normal
Hongos _ _ > 100
linfocitos 0<40
0-500 linfocitos.
) Normal
Herpética Hasta 500 60-200
i 0<40
hematies
100-200
Absceso cerebral _ _ > 100 Normal
linfocitos/PMN

PMN: Polimorfonucleares.

Con la muestra se pueden realizar multiples pruebas (tincibon Gram,

determinacién de antigenos bacterianos, estudio de reaccién de cadena de
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polimerasa, serologias), sin embargo, el diagndéstico etiologico definitivo sera
mediante el cultivo.

4.5.3. Hemograma. Se valora principalmente el diferencial de leucocitos y
proporcion de neutrofilos inmaduros sobre los totales. Sin embargo, ninguno de
estos parametros es especifico. El valor predictivo mejora si se obtiene a partir
de las cuatro horas de vida [94,95]. Su interpretacion debe considerar el
momento de la evaluacion, la EG del RN y las morbilidades maternas que
pueden influir en la médula ésea fetal (preeclampsia, restriccion del crecimiento
intrauterino). Es poco sensible, pero tiene una especificidad del 90%.

Se han estudiado numerosos biomarcadores y citoquinas como parte del
diagnéstico de sepsis. Muchos de ellos tienen una alta sensibilidad, pero muy
baja especificidad y valor predictivo negativo, por lo que ninguno detecta de

manera confiable una infeccion.

4.5.4. Proteina C Reactiva (PCR). Es el biomarcador mas estudiado y utilizado
en la sepsis, sobre todo en la de aparicion precoz. Es una proteina de estructura
pentameérica que pertenece a la familia de las pentraxinas y es considerada un
reactante de fase aguda. Una vez que inicia un proceso inflamatorio, los
leucocitos y macrofagos principalmente, segregan IL-6, IL-23, IL-18 y TNF-q, y
éstos a su vez, estimulan la produccion de PCR a nivel hepatico. Se eleva en
varias condiciones inflamatorias no infecciosas como la fiebre materna, asfixia
perinatal, aspiracion meconial y hemorragia intraventricular. No hay un punto de
corte establecido de acuerdo con la EG, peso al nacimiento u horas de vida, pero
valores persistentemente normales (<1 mg/dl) ayudan a excluir la posibilidad de
sepsis. Sin embargo, solicitar mediciones seriadas de forma rutinaria tampoco

parece adecuada ya que esta practica parece estar asociada con tasas mas altas
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de inicio de antibidticos y una duracion mas prolongada de la hospitalizacion sin
ningun beneficio claro [2,96]. Niveles altos de PCR tampoco justifica el
mantenimiento de antibidticos si ademas se tiene un hemocultivo negativo, por

lo que habria que buscar otras causas no infecciosas de su elevacion.

4.5.5. Procalcitonina (PCT). Es un polipéptido sérico, pre-hormona de la
calcitonina, formada y secretada normalmente por las células C tiroideas. En
procesos bacterianos también se sintetiza en el higado, células neuroendocrinas
del pulmén e intestino y en los polimorfonucleares de la sangre periférica.
Normalmente sus niveles séricos son muy bajos y se eleva a las 2-4 horas del
inicio de la infeccion bacteriana, con su pico maximo a las 18-24 horas y con una
vida media de 24 horas. Tiene una sensibilidad entre el 72 y 79%, y una
especificidad entre el 72 y 90% para detectar sepsis [97]. Existe controversia con
respecto al punto de corte. Es mas especifica que la PCR para detectar
infecciones bacterianas, pero tampoco es util en la sepsis neonatal de aparicion
precoz, ya que, se eleva de forma fisioldgica en las primeras 24 horas de vida y
en varias condiciones no infecciosas como asfixia, inestabilidad hemodinamica,

distrés respiratorio, etc.

4.5.6. Otros biomarcadores y citoquinas.

IL-6. Es una citoquina proinflamatoria y la mas estudiada en el periodo neonatal.
Los lipopolisacaridos de las bacterias, la IL-1, TNF-a y FAP estimulan su
secrecion por parte de los monocitos, células dendriticas, linfocitos By T, células
endoteliales, adipocitos, células endoteliales y fibroblastos. La IL-6 ejerce sus
funciones en el sistema inmune mediante la activacion de células B y la secrecion
de anticuerpos, ademas de estimular la diferenciacion de células T citotdxicas y
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la produccion de PCR, amiloide sérico A, ferritina y algunas proteinas del
complemento y la coagulacién. Sus niveles se elevan de forma muy precoz en
una infeccion, incluso antes de la aparicion de las manifestaciones clinicas.
Posee una vida media mas corta que la PCR y la PCT, lo que hace que se vuelva
indetectable en la mayoria de los pacientes con infeccion dentro de las 24-48
horas. Sin embargo, si se administra antibidticos, la disminucion de sus niveles
tiende a ser mas rapida. Su sensibilidad en sangre de cordon umbilical es de 87-
100%, con un valor predictivo negativo de 93-100% y si se combina con la PCR
aumenta su rendimiento [98].

IL-8. Es una citoquina inflamatoria con igual mecanismo de sintesis y cinética
que la IL-6. Su accion principal es la quimiotaxis de los polimorfonucleares. En
los RN menores de 32 semanas de EG sus valores son mas elevados que en los
nifios a término. La solicitud combinada con PCR, PCT o IL-6 aumenta su
rendimiento en el diagnostico de sepsis.

IL-10. Producida por los monocitos, macrofagos, células T, células B y células
NK, a diferencia de las anteriores, es una citoquina antiinflamatoria clave en un
proceso séptico, teniendo un papel importante en la segunda fase, ya que, regula
la produccion de las citoquinas proinflamatorias, especialmente TNF-a, IL-1, IL-
6, IFN-y, y el factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos. Tiene
una sensibilidad del 92% y una especificidad del 84% para el diagnéstico de
sepsis.

TNF-a. Tras la exposicion al lipopolisacarido bacteriano se estimula su
produccion por parte de los macrofagos, monocitos y células dendriticas con una
rapida elevacion a los 30 minutos tras el estimulo, alcanzando su pico a los 90

minutos, con una vida media de 70 minutos aproximadamente [20]. El TNF-a
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induce la sintesis de otras citocinas como la IL-1, IL-6 e IL-8 y a nivel endotelial
tiene una accion procoagulante, ademas de vasodilatacion, aumento de la
permeabilidad, desarrollando edema, disminucion del volumen sanguineo e
hipoproteinemia, progresando asi al shock. Sus niveles no se ven alterados por
la EG. No hay consenso en el punto de corte de los sus valores para el
diagnoéstico de sepsis y tienen una sensibilidad de 66-68% y una especificidad
de 76-89%.

Antigenos de superficie. Una vez que se inicia la cascada inflamatoria tras un
proceso infeccioso, en la superficie de los leucocitos se expresan diversos
antigenos, los cuales pueden ser medidos por citometria de flujo. EI méas
estudiado es el CD64, también llamada Receptor FcyRI. La expresion de dicho
receptor puede aumentar hasta 10 veces en un periodo de 4-6 horas en la
superficie de los polimorfonucleares activados. El CD64 es un receptor de alta
afinidad principalmente para las IgG1 e IgG3, por lo tanto, su funcion principal es
la de promover la fagocitosis. Tiene una sensibilidad entre el 75 y el 95% en
sepsis neonatal de aparicion precoz y entre el 77 y el 88% en el caso de sepsis
tardia.

El uso rutinario de las citoquinas y otros biomarcadores en la practica clinica es
muy limitado debido sobre todo a los bajos niveles de deteccion, semivida muy
corta, elevacién en situaciones inespecificas, falta de disponibilidad en muchos
centros, costes, y la necesidad de equipos sofisticados, asi como el largo tiempo

necesario para su procesamiento.

4.5.7. Radiografia de térax. Se debe solicitar Unicamente en pacientes que
presenten signos y sintomas respiratorios. Las imagenes sugestivas de

neumonia en el RN son inespecificas y variadas que pueden ir desde la
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condensacion hasta al patron intersticial, lo que conlleva a un reto diagnéstico
ya que puede ser muy similar a otros procesos respiratorios como la taquipnea
transitoria del RN, el sindrome de distrés respiratorio o el sindrome de aspiracion

meconial.

4.6. Régimen Antibidtico.

Una vez tomada la decision de iniciar antibioterapia, el régimen empirico
sugerido para sospecha de sepsis consiste en ampicilina mas un aminoglucésido
cubriendo asi los patdégenos mas frecuentes, tanto para RN a término como
prematuros, en estos ultimos variando la dosis de acuerdo con la EG y el peso
al nacimiento. La eleccion del aminoglucosido depende de los patrones locales
de susceptibilidad. La gentamicina es la opcion habitual; sin embargo, se prefiere
la amikacina en centros con altas tasas de resistencia a la gentamicina entre los

gramnegativos aislados.

Tabla 3.- Intervalo de dosis de ampicilina.

Ampicilina: 50 miligramos/kg de peso dosis.
INTERVALO DE DOSIS
EPM Edad postnatal Intervalo de dosis
(semanas) (dias) (horas)
0a?28 12
<
<29 >28 8
0Oal4 12
30 a 36 14 3
Oa7 12
37a44 >7 3
=45 todos 6

La edad postmenstrual (EPM) es equivalente a sumar la EG y la edad postnatal.

Si se aisla EGB en sangre el tratamiento debe durar 10 dias y si se trata de una
meningitis, se duplica la dosis habitual y el tratamiento sera de al menos 14 dias,

en ausencia de complicaciones.
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Tabla 4. Intervalo de dosis

de gentamicina.

Gentamicina: la dosis varia de acuerdo con la EPM y ala funcién renal
INTERVALO DE DOSIS
EPM Edad Dosis Intgrvalo de
postnatal . dosis (horas)
(semanas) (dias) (miligramos/kg de peso)
Oa7 5 48
=29 8 a 28 4 36
>29 4 24
30a34 Oa7 4.5 36
>8 4 24
=35 Todos 4 24
EPM: edad postmenstrual.
Tabla 6. Intervalo de dosis de amikacina de acuerdo con a la EPM.
EPM (semanas) Edad postnatal (dias) Dosis
Oa7 14 mg/kg cada 48 horas
<29 8a28 12 mg/kg cada 36 horas
> 29 12 mg/kg cada 24 horas
Oa7 12 mg/kg cada 36 horas
30a34 > 8 12 mg/kg cada 24 horas
=235 Todos 12 mg/kg cada 24 horas

Tabla 5. Intervalo de dosis de amikacina de acuerdo con el peso al nacer.

Edad postnatal
Peso <14 dias > 14 dias
<800¢g 16 mg/kg cada 48 horas | 20 mg/kg cada 42 horas
800-1200 g 16 mg/kg cada 42 horas | 20 mg/kg cada 36 horas
1201-2000 g 15 mg/kg cada 36 horas | 18 mg/kg cada 30 horas
2001-2800 g 15 mg/kg cada 36 horas | 18 mg/kg cada 20 horas

EPM: edad postmenstrual.
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Monitorizacion. Se debe obtener los niveles basales de BUN (nitrdgeno ureico
en la sangre por sus siglas en inglés) y creatinina al inicio del tratamiento con
aminoglucésidos. No se requieren niveles séricos de los aminoglucdésidos si se
prevé un ciclo de tratamiento de <48 horas y la funciéon renal es normal; sin
embargo, los niveles deben obtenerse en RN que reciben un ciclo completo de

tratamiento con alguno de los dos aminoglucésidos [99].

Uso de cefalosporinas de amplio espectro. Se deben afiadir cefotaxima,
ceftazidima o cefepima al régimen para neonatos con cualquiera de los
siguientes sintomas:

e Enfermedad critica.

e Factores de riesgo asociados con la resistencia a la ampicilina, es decir,
colonizacion materna con microorganismos multirresistentes y/o tratamiento
prenatal prolongado con ampicilina materna.

e Sospecha de meningitis.

Las Cefalosporinas no precisan de monitorizacion de niveles plasmaticos.

Tabla 7. Dosificacion de Cefotaxima.

Cefotaxima
EG Edad postnatal Régimen
(semanas) (dias) 9
Todas las semanas <7 50 mg/kg/dosis cada 12
horas
<32 > 7 50 mg/kg/dosis cada 8
horas
> 32 > 7 50 mg/kg/dosis cada 6
horas
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Tabla 8. Dosificacion de Cefepima.

Cefepima
Edad(dias) Régimen
p ; =
=28 dlas,a termino y 50 miligramos/kg/dosis cada 12 horas
pretérmino

>28 dias a término y
pretérmino tardio

30 miligramos/kg/dosis cada 8 horas

En meningitis y sepsis por Pseudomonas aeruginosa o Enterobacter: 50 mg/kg/dosis

cada 12 horas.

Tabla 9.- Dosificacion de la Ceftazidima.

Ceftazidima: 30 miligramos/kg de peso dosis Intravenoso.
INTERVALO DE DOSIS
EPM Edad postnatal Intervalo de dosis
(semanas) (dias) (horas)
<29 0a?28 12
> 28 8
30a36 0Oal4 12
> 14 8
37 a44 Oa7 12
>7 8
2> 45 Todos 8

La edad postmenstrual (EPM) es equivalente a sumar la EG y la edad postnatal

4.7. Diagnosticos

4.7.1. Sepsis comprobada por cultivo. En el RN con sepsis comprobada por
cultivo, el curso habitual de tratamiento es de 10 dias [42,83]. Es posible que se
requieran ciclos de tratamiento mas prolongados si se identifica un foco
especifico de infeccion (meningitis, osteomielitis o artritis séptica). La terapia
antimicrobiana debe modificarse segun el perfil de sensibilidad del patégeno

aislado.

4.7.2 Sepsis probable pero no comprobada. Los RN con hallazgos
preocupantes continuos a pesar de hemocultivos negativos, deben ser

evaluados para buscar otras posibles explicaciones de sus hallazgos clinicos. Si

49



no se establece un diagnoéstico alternativo para explicar los hallazgos, es
razonable un tratamiento con antibidticos de 5 a 10 dias para RN con un

diagnéstico clinico de "probable sepsis"”.

4.7.3. Infeccidn poco probable. Los antibidticos empiricos se inician en muchos
RN con FRI, valores de laboratorio anormales y/o sintomas leves a moderados
que posteriormente se resuelven. Es poco probable que se produzca sepsis
neonatal de aparicion precoz en estos RN si se mantienen asintomaticos y el
hemocultivo es estéril a las 36 a 48 horas. La terapia antibidtica empirica debe
suspenderse después de dos dias, a menos que haya evidencia de infeccién en

un sitio especifico [2].

4.8. Prondstico

La sepsis neonatal de aparicion precoz es un factor importante de mortalidad, en
RN a término o casi a término. La mortalidad es del 2-3% comparado con una
mortalidad en prematuros y RN de MBPN de hasta el 30%. Desde la introduccion
de la profilaxis antibidtica intraparto, la muerte por EGB ha descendido hasta 1-
2% en la sepsis neonatal de aparicién precoz. La mortalidad es mayor cuando
se trata de una infeccion por bacterias gramnegativas en comparacion con las
grampositivas [100,101]. La muerte asociada a E. coli. en los RN a término es de
5-10% [28, 101].

En relacion con la morbilidad debida a la sepsis, aumenta el riesgo de
enterocolitis necrosante, ductus arterioso persistente, mayor duraciéon de la
ventilacion mecanica y hospitalizacion prolongada. Al igual que en las tasas de
mortalidad, las bacterias gramnegativas aumentan la morbilidad y la estancia

hospitalaria.
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4.9. Prevencion

Si bien desde la implementacion sistematica de profilaxis antibidtica intraparto
en embarazadas la tasa de incidencia de sepsis por EGB ha disminuido en los
altimos afios, continla siendo frecuente, y dependiendo del entorno y de
recursos, es el agente causal mas frecuente. Inmediatamente que cesa el
tratamiento antibiético a la madre se coloniza de nuevo, por lo que, la incidencia
de sepsis tardia por este germen se ha mantenido estable. La eficacia de la
vacunaciéon a la madre radica en la proteccion a su hijo no solo al nacimiento
sino también en los primeros meses de vida.

Actualmente se estan desarrollando vacunas especificas frente a EGB. Si bien
el camino es largo, el objetivo final seria que se llegue a reemplazar la profilaxis
antibiética intraparto por la vacuna.

Los estudios de historia natural han correlacionado los niveles de anticuerpos
IgG frente al polisacarido capsular especifico con un menor riesgo de
enfermedad invasiva por EGB. En el ensayo en fase Il de Madhi et al.,2023 [102],
se evalud la seguridad e inmunogenicidad de una vacuna 6-valente de EGB en
mujeres embarazadas. Dicha vacunacion se asocié con un aumento de
anticuerpos frente a todos los serotipos en la madre y en el neonato, siendo dicho
aumento dosis dependiente.

En otro estudio en Fase I, Pawlowski et al., 2022 [103] evaluaron la seguridad e
inmunogenicidad de un prototipo de vacuna frente a EGB en mujeres adultas
sanas. La IgG inducida por la vacuna favorece la opsonizacion y fagocitosis y
previene la invasion a traves del epitelio. Estos anticuerpos son de predominio

IgG1, por lo que, los niveles fueron mas altos en el RN que en la madre.
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Asi mismo, vacunas frente a E. coli se estan desarrollando. En un estudio
registrado Fase Il [1L04] se esta evaluando la administracién de una vacuna 9-
valente a personas mayores de 60 afios. Sin embargo; para que esta vacuna se
desarrolle para prevenir la sepsis precoz, habria que seleccionar cepas
especificas que afectan a neonatos.

Si en el futuro estas vacunas se llegaran a implementar en las mujeres
embarazadas seria un cambio en el paradigma y el comienzo de una nueva era
en la salud publica y la prevencion de la sepsis neonatal, donde los RN

prematuros y los de MBPN serian los méas beneficiados.

5. OPTIMIZACION DE LA POLITICA ANTIBIOTICA

5.1. Uso y abuso de antibioticos

Los antibidticos desde su descubrimiento, desarrollo, investigacion,
industrializacion y prescripcion, son los farmacos que revolucionaron y
transformaron la medicina. Han salvado millones de vidas y han permitido el
desarrollo de otras técnicas y procedimientos médicos complejos como
trasplantes o amputaciones. La penicilina, descubierta en 1928 por Sir Alexander
Fleming, marca el inicio de la era de los antibioticos y los siguientes veinte afios
se convirtieron en la era dorada, donde se patentiza y comercializa multiples
familias de estos farmacos. Desde entonces, el uso y abuso de los
antimicrobianos ha desencadenado la aparicion y diseminacion comunitaria y
hospitalaria de cepas multirresistentes, iniciandose en 2013 lo que se ha dado
en llamar la era post antibiética [105]. Si bien los antibidticos salvan vidas,
desafortunadamente, se usan de forma incorrecta con mucha frecuencia,

llegando a su pico mas alto durante la pandemia por COVID-19, donde alrededor
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del 75% de los pacientes recibieron tratamiento antibiético, pero solo el 8% de
los pacientes hospitalizados padecian coinfecciones bacterianas. La tasa mas
alta de uso de antibioticos (81% de promedio mundial) se observd entre los

pacientes que presentaban un cuadro grave.

En la medicina perinatal el uso excesivo de antimicrobianos también es un
problema a nivel mundial. Durante la gestacion, las mujeres estan expuestas a
varios medicamentos y los antibidticos estan entre los mas prescritos. Diversas
causas hacen que el uso de antibidticos en la gestacion sea habitual
(corioamnionitis, RPM, fiebre materna intraparto, colonizacién por EGB,
infecciones del tracto urinario, profilaxis en cesareas). Sin embargo, en muchos
casos se prescriben sin indicacion [106]. De esta manera, el feto ya se encuentra

expuesto a antibiéticos incluso antes de nacer.

La tasa de prescripcion de antibiéticos en la etapa neonatal es la méas alta que
en cualquier época de la vida. Los prematuros y los RN de MBPN son los que
MAas expuestos estan, con unas tasas de uso de hasta 80% [107]. Aun teniendo
riesgo bajo de sepsis, el 40% puede continuar recibiendo antibioticos de 4 a 7

dias mas [108].

El uso indiscriminado e inadecuado de antibiéticos conlleva un impacto directo
en la salud a corto y largo plazo con consecuencias asistenciales, sanitarias,

epidemioldgicas y de gestion.

5.1.1. Resistencia Bacteriana
Es la capacidad de la bacteria para sobrevivir a las concentraciones terapéuticas

habituales utilizadas de un antibiotico en particular, como consecuencia, estos
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farmacos se vuelven ineficientes, por lo que, cada vez las infecciones son mas
dificiles de tratar, a veces hasta imposible. Las resistencias bacterianas se
desarrollaron desde el mismo momento en que se comenzaron a utilizar los
antibioticos. En los afios 40 se inform6 de una especie de Staphylococcus
resistente a la penicilina, ya en 1964 se describié por primera vez las BLEE
(betalactamasas de espectro extendido) en E coli. y en 1973 se reporto el caso
de cepas de Salmonella Typhi resistentes a cloranfenicol, tetraciclinas,

estreptomicina y a sulfamidas.

La crisis antibittica desafortunadamente avanza a un ritmo igual o mayor que el
descubrimiento de nuevas estrategias para detener las resistencias bacterianas,
convirtiéndose en una seria amenaza para la salud publica. Se estima que para
el afio 2050 mas de 10 millones de personas podrian morir anualmente a causa

de infecciones por bacterias resistentes.

Mecanismo. La resistencia puede darse por dos vias: la natural (intrinseca) y la
adquirida (extrinseca). La via natural es la que esta dada por las caracteristicas
propias de la bacteria (por ejemplo: las bacterias gramnegativas no son sensibles
a la vancomicina debido a la estructura de su pared celular). La via extrinseca
se da por mutaciones y/o de la obtencion de material genético externo. Estas
mutaciones se dan de forma espontdnea y pueden afectar tanto a los genes
cromosomicos como a los plasmidos. La obtencion e intercambio de material

geneético entre bacterias ocurre por 3 vias:

e Conjugacion: el contacto fisico directo entre dos bacterias provoca el

intercambio de material genético.
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Transformacion: una bacteria incorpora ADN libre en el medio, como
resultado de la lisis de otras bacterias.
Transduccion: la transferencia de material genético se da de una bacteria a

otra, utilizando como vehiculo un bacterioéfago.

Estos genes que confieren resistencia a los antimicrobianos estan presentes

tanto en el microbioma intestinal de lactantes a término y prematuros en entornos

de UCIN, como en el de lactantes sanos [109,110] La presion selectiva de la

exposicién a los antibioticos puede impulsar a los organismos a desarrollar

resistencia a los antimicrobianos a través del intercambio de genes de resistencia

entre bacterias por cualquier via de transmision.

La bacteria se vuelve resistente mediante:

Expulsion del antibidtico, disminuyendo asi, la concentracion intracelular del
farmaco mediante un mecanismo activo llamado bombas de expulsion o
sistema de eflujo.

Neutralizacién del antimicrobiano mediante diversas enzimas bacterianas
gue lo inactivan, como puede ser el caso de las BLEE o carbapenemasas.
Alteracion o modificacion del sitio de union, provocando una pérdida de la
afinidad y, por lo tanto, la accion del antibidtico, o la alteracion de la

permeabilidad bacteriana, impidiendo el ingreso del farmaco.

A una bacteria se la puede clasificar de acuerdo con sus caracteristicas de

resistencia en [111]:

Multirresistencia (MDR, multidrug resistant): bacteria no sensible a al menos

un antibidtico de tres familias o0 mas.

55



e Resistencia extendida (XDR, extensively drug-resistant); ausencia de
sensibilidad a al menos un antibidtico de todas las familias farmacolégicas,
excepto una o dos.

e Panresistencia (PDR pan drug-resistant por sus siglas en inglés): ausencia
de sensibilidad a todos los antibioticos de todas las familias de farmacos

habitualmente utilizadas en el tratamiento para esa bacteria.

Los carbapenémicos son la dltima linea de defensa antimicrobiana frente a
gramnegativos multirresistentes; sin embargo, ya hay una creciente prevalencia
de cepas de K. pneumoniae productoras de carbapenemasas, convirtiéndose
una amenaza para la salud publica [112]. Por otra parte, el uso de cefalosporinas
se ha asociado con la colonizacion intestinal por Candida en neonatos, lo que lo
convierte en un factor de riesgo para desarrollar candidiasis invasiva [113].
Finalmente, el uso excesivo de vancomicina puede aumentar el riesgo de
desarrollar Enterococos resistentes a la vancomicina y sepsis por bacterias
gramnegativas [114,115].

El aumento de la mortalidad asociado a microorganismos multirresistentes en las
UCIN puede atribuirse a una mayor virulencia, retrasos en la iniciacion de
antimicrobianos apropiados, y la falta de opciones de tratamiento con un

adecuado perfil de seguridad [116].

5.1.2. Prondstico neonatal. El microbioma neonatal es un complejo y dinamico
ecosistema que interviene de manera directa e indirecta en la proteccion frente
a patdgenos. La exposicién antibiética en el periodo perinatal produce una
reduccion de la diversidad de especies comensales tales como el

Bifidobacterium y Lactobacillus, la seleccién de patégenos oportunistas como
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Enterobacterias y Enterococcos y una ganancia de los genes de resistencia que
persisten mas alla del periodo inmediato de exposicién [117-121]. Esta alteracion
predispone principalmente a infecciones por bacterias gramnegativas.

Una revision sistematica y un metaanalisis de 160 estudios observacionales que
incluyeron 21 resultados en mas de 22 millones de nifios, encontraron que la
exposicion temprana a antibidticos se asocié con un mayor riesgo de diversas
afecciones tales como: dermatitis atdpica, sintomas alérgicos, alergias
alimentarias, sibilancias 0 asma, sobrepeso u obesidad, artritis idiopatica juvenil,
psoriasis, trastornos del espectro autista y del desarrollo neuroldgico. El analisis
también destaco los efectos dosis-respuesta y las asociaciones mas fuertes son

con antibiéticos de amplio espectro [122].

5.2. Politica antibiética. La Conferencia de Expertos sobre el Uso Racional de
Medicamentos, de la OMS (Nairobi 1985), definié: “El uso racional de
medicamentos requiere que los pacientes reciban medicamentos apropiados
para sus necesidades clinicas, en dosis que cumplan con sus requisitos
individuales, durante un periodo de tiempo adecuado y al menor costo para ellos

y su comunidad”.

Una politica antibiotica se refiere al conjunto de estrategias y actividades llevadas
a cabo para organizar el tratamiento antimicrobiano en una institucién sanitaria,
mejorar el uso apropiado de los antibiéticos y conseguir resultados en la salud
de los pacientes. Los principios esenciales que deben dirigir la politica de
antibioticos son: la medicina basada en la evidencia, la epidemiologia local y la
libertad de prescripciéon de los facultativos. Para la OMS es una prioridad

establecer estrategias y politicas para combatir las resistencias bacterianas.
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La optimizacion de la politica antibidtica en Espafa es necesaria desde el punto
de vista asistencial (la mitad de las prescripciones son erréneas), epidemiologica
(las tasas de resistencia son las mas altas de Europa) y economica (el uso de
antibioticos a nivel hospitalario es 40% superior a la media europea). En el afio
2014 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud establece el Plan
Nacional frente a la resistencia a los antibiéticos (PRAN), cuyo objetivo principal
es la reduccion en la seleccion y diseminacion de bacterias resistentes, por lo
gue a su vez establece la creacion de los programas de optimizacion del uso de
antibioticos (PROA). Este programa nace de la necesidad por optimizar el uso
de antimicrobianos en pacientes hospitalizados con la finalidad de mejorar los
resultados clinicos de los pacientes con enfermedades infecciosas, disminuir los
efectos adversos asociados a su utilizacién, incluyendo la aparicion y
diseminacién de resistencias, y asegurar la utilizacion de tratamientos coste-
eficaces [123]. Los PROA requieren de varios niveles de gestion, aplicaciéon y

monitorizacion para su adecuado funcionamiento.
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Tabla 10. Marco normativo para la creacion de PROA [124].

Ambito

Responsable

Descripcion

Nacional

Ministerio de
Sanidad/AEMPS

Coordinacion nacional:

Creacion de un registro nacional de
programas/equipos de optimizacion de
tratamiento antimicrobiano.

La aplicacion y desarrollo de los PROA en el
ambito de la atencion primaria se realizara en
cada CC. AA., de acuerdo con las
especificidades de su estructura sanitaria.
Creacion de la estructura administrativa de
gestion para la monitorizacion y adaptacion de
la estrategia de implementacion de las medidas
y acciones incluidas en esta iniciativa.
Evaluacion de la implementacion de los
requisitos establecidos en los PROA.

Creacion de herramientas informaticas de
soporte a los PROA para la gestion de la
optimizacion del tratamiento antimicrobiano para
aqguellos centros sanitarios que lo soliciten.

Autondmico
y local
(centros e
instituciones
sanitarias)

2. Comunidades
autbnomas
(gerencias de los
sistemas
autonodmicos de
salud)

Adhesion al plan nacional contra la resistencia
antimicrobiana.

Existencia de un programa/equipo de
optimizaciéon de tratamiento antimicrobiano en el
centro (hospital, equipos de atencién primaria) y
con objetivos anuales verificables, que goce de
reconocimiento institucional.

Designacion de un miembro del equipo directivo
vinculado a los programas/equipos.

Elaboracion y difusion de al menos un informe
anual de consumo de antimicrobianos, de
acuerdo con los criterios preestablecidos.
Elaboracién y difusién de al menos un informe
anual de resistencia antimicrobiana.
Disponibilidad y difusion en el centro, de guias
de tratamiento antimicrobiano actualizadas:
propias/adaptadas/asimiladas.

Ejecucion de medidas/intervenciones de
optimizacion de tratamiento

Cada PROA debera definir al menos uno de
ellos entre sus objetivos anuales.

Coordinacion autondmica: Creacion de un
registro autondémico de programas/equipos de
optimizacién de tratamiento antimicrobiano.
Creacion de la estructura administrativa/de
gestidn necesaria para la monitorizaciéon y
adaptacion de la estrategia de implementacion.
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Autonomico | 3. Nivel local Reconocimiento del programa/equipo de
y local (gerencias de optimizacion de tratamiento antimicrobiano
(centros e areas de como iniciativa institucional de mejora de la
instituciones | salud/gerencias calidad.
sanitarias) hospitalarias/estr | Inclusion de objetivos de optimizacion de
ucturas de tratamiento antimicrobiano en la relacion de
calidad de los objetivos de calidad de los distintos servicios.
centros Implementacion y adaptacion de la herramienta
sanitarios) informatica de soporte a los PROA para la
gestion de la optimizacion del tratamiento
antimicrobiano.

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
CC. AA: comunidades autbnomas.
PROA: Programas de optimizacion del uso de antimicrobianos.

Este tipo de estrategias han demostrado su eficacia, disminuyendo la
prescripcion y mejorando la sensibilidad [125]. En pediatria, debido a sus
peculiaridades asistenciales y epidemioldgicas, se ha creado un programa

especifico para este grupo poblacional.

En laisla de Gran Canaria, tanto el Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor
Negrin como el Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil,
ambos centros adscritos a la Consejeria de Sanidad del Gobierno de Canarias
forman parte del PROA, sin embargo; no se ha implementado un programa para

pediatria y menos aun, uno especifico en el area de neonatologia.

Si bien en las ultimas dos décadas a nivel mundial se ha reportado una
disminucién en el uso de antibiéticos en neonatologia [126,127], sigue siendo
alta en relacion con el diagnéstico confirmatorio de sepsis. En entornos y con
recursos similares se han creado e implementado programas de optimizacion de
antibioticos especificos para UCIN [128]. Dicho programa consiste en un equipo
multidisciplinario que incluye neonatologos, farmacéuticos, microbiologos,
enfermeras, profesionales de control de infecciones, educadores, Yy

administrativos, cuyo objetivo principal es ofrecer recomendaciones
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estandarizadas y basadas en la evidencia para el uso de antimicrobianos en

entornos hospitalarios. Sobre una base de conocimientos y la ultima evidencia

se debe plantear objetivos realistas y que involucren a cada una de las partes

del programa.

Tabla 11. Principios de un PROA en una UCIN [129].

multidisciplinario

realizacion,
implementacion y
difusion

Componente Fundamento Ejemplo
Desarrollar un Involucrar a todas las Considerar para formar
programa partes interesadas para parte del programa:

meédicos y enfermeras
neonatales,
infectélogos,
microbibélogos, expertos
en epidemiologia y
estadistica, familiares

Supervisar y comprobar
datos (patrones de
resistencia, métricas de
uso de antibiéticos)

Comprender las
fortalezas y los desafios
del servicio de forma
individual

para abordar las brechas
y establecer

Objetivos realistas

Altas tasas de
aislamiento de
Enterobacter spp:
motivar el enfoque en la
administracién

de cefalosporinas

Medidas para el uso rac

ional de antibi6ticos

Utilizar herramientas y
algoritmos de
evaluacion de riesgos

Reducir la exposicién
innecesaria a los
antibioticos

Uso de calculadoras de
sepsis en los RN > 35
semanas con FRI

Establecer sistemas
para monitorear y limitar
la duracion de
antibioticoterapia
empirica

Acortar la duracion de los
antibidticos empiricos en
la mayoria de los casos

Suspension automéatica
de antibiéticos después
de 36 horas
administracion si los
cultivos son estériles

Elegir los antibitticos
adecuados con
espectro mas reducido
cuando los patégenos
son identificados.

Reducir la apariciéon de
resistencias debidas a la
exposicion innecesaria
de antibiético amplio
espectro. Lograr mejores
resultados terapéuticos.

Usar oxacilina, en lugar
de vancomicina para
infecciones por
Staphylococcus aureus
sensible a la meticilina

RN: recién nacido.

FRI: Factores de riesgo infeccioso.
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Desde el uso sistematico de profilaxis antibidtica intraparto en las embarazadas,
la incidencia de sepsis neonatal de aparicion precoz ha disminuido, por lo que,
el uso de antibidticos en la mayoria de los RN > 35 semanas de EG asintomaticos
con FRI es probablemente innecesario; y como primer paso y siendo parte de un
principio basico de un PROA neonatal, los protocolos y guias de manejo se han
actualizado en los ultimos afios. Se han establecido varios enfoques de
tratamiento y manejo de los RN con FRI, igualmente aceptado y la decision

depende basicamente de la preferencia institucional.

Evaluacion de riesgos categoricos. Este es el enfoque que se ha
recomendado desde que se publicaron las primeras directrices de consenso para
la prevencion de la enfermedad perinatal por EGB en 1996 [34]. Este es el
protocolo mas conservador donde los RN sintométicos o los que tengan buen
aspecto, pero sean hijos de madres con fiebre intraparto 238 °C, se someten a
evaluacion y reciben antibiéticos empiricos. Los bebés nacidos de madres que
tenian indicacion de profilaxis antibidtica intraparto pero que no la recibieron o
fue inadecuada, se realiza vigilancia clinica estrecha en el hospital para detectar
signos de enfermedad durante un minimo de 36 a 48 horas después del
nacimiento. Si el RN desarrolla signos de infeccion debe someterse a una

evaluacion de sepsis y administrar antibiéticos empiricos.

Calculadora de Riesgo de Sepsis Neonatal de Kaiser-Permanente del Norte
de California (CRS). Herramienta de uso publico y gratuito desarrollado por la
division de investigacion del grupo Kaiser Permanente, disponible en la pagina
web de la institucion [130]. Es una combinacion de dos modelos de riesgo

multivariante, uno basado en factores conocidos al nacer (EG, temperatura
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materna intraparto mas alta, estado de colonizacion materna por EGB, duracion
de la ruptura de membranas y tipo y duracion de la administracion de profilaxis
antibiotica intraparto) y otro basado en la evolucion del estado clinico del recién
nacido durante las primeras 12 horas después del nacimiento [131,132]. El
algoritmo de manejo clinico fue validado en un estudio de mas de 200.000
nacidos vivos 234 semanas de gestacion [132]. La calculadora requiere que el

usuario ingrese la incidencia local de sepsis.

Al seleccionar una respuesta a la pregunta sobre el tipo de antibioticos intraparto,

sé6lo la penicilina, la ampicilina o la cefazolina deben considerarse "antibioticos

especificos para el EGB" y el umbral de tiempo es al menos dos horas antes del

parto. Si se usé clindamicina o vancomicina para la profilaxis antibiética

intraparto, esto debe ingresar en la calculadora como "sin antibioticos". Los

modelos utilizados por la CRS estan destinados a predecir la sepsis neonatal de

aparicion precoz causada por cualquier patégeno (no solo EGB) y también tienen

en cuenta el uso de otros tipos de antibiéticos intraparto, como los administrados

a mujeres que tienen riesgo de corioamnionitis o tienen signos de padecerla.

La calculadora informa un valor de riesgo pre-test de acuerdo con los

antecedentes maternos y posteriormente un valor post-test de acuerdo con la

sintomatologia del RN:

Clinicamente enfermo:

¢ Necesidad persistente de NCPAP / Gafas de alto flujo / ventilacion mecéanica
fuera de la sala de partos.

¢ Inestabilidad hemodinamica que requiere farmacos vasoactivos.

e Encefalopatia neonatal /Depresién perinatal.

e Convulsiones.



e Puntuacion de Apgar a los 5 minutos < 5.

¢ Necesidad de O2 suplementario > 2 horas para mantener las saturaciones
de oxigeno > 90% (fuera de la sala de partos)

Sintomatologia Equivoca:

Al menos una anomalia fisiol6gica persistente > 4 horas (puede ser intermitente):

e Taquicardia (> 160 latidos por minuto).

e Taquipnea (>60 respiraciones por minuto).

e Inestabilidad de temperatura (>38 °C 0 <36,4 °C).

¢ Dificultad respiratoria (quejido, aleteo nasal o retracciones) que no requiere
oxigeno suplementario.

Dos 0 mas anomalias fisiologicas persistente > 2 horas (puede ser intermitente):

e Taquicardia (> 160 latidos por minuto).

e Taquipnea (60 respiraciones por minuto).

e Inestabilidad de temperatura (>38 °C 0 <36,4 °C).

¢ Dificultad respiratoria (quejido, aleteo o retracciones) que no requiere oxigeno
suplementario.

Buen aspecto: Sin anomalias fisioldgicas persistentes.

Para posteriormente dar una recomendacién de acuerdo con el riesgo de sepsis

neonatal de aparicion precoz del paciente:

e Cuidados de rutina.

e Extraer hemocultivo y control de constantes vitales cada 4 horas.

e Antibioticoterapia e ingreso en UCIN.
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Figura 1. Pantalla de visualizacion de la pagina web de la CRS [130].
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se les deben extraer cultivos e iniciar antibioticos empiricos.
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HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

Hipotesis

La implementacion de herramientas como la calculadora de riesgo de sepsis 0
de protocolos basados en la vigilancia clinica estrecha disminuye la solicitud de

pruebas complementarias, los ingresos hospitalarios y el uso de antibioticos en

recién nacidos 2 35 semanas de gestacion con factores de riesgo infeccioso.

Justificacién

El manejo de los pacientes asintomaticos con riesgo de sepsis precoz ha sido y
sigue siendo un tema controvertido. A pesar de la actualizacion de diferentes
guias de manejo en estos pacientes, todavia en la practica médica habitual hay
muchas discrepancias con respecto al diagnéstico y manejo de los mismos.

En el servicio de neonatologia la toma de decisiones basadas en pruebas
analiticas ha llevado al uso y el abuso de antibidticos en pacientes con baja
probabilidad de sepsis con potenciales consecuencias a corto y largo plazo.

La implementacion de un protocolo estandarizado basado en la evidencia clinica
actual, ayudara a un manejo y tratamiento mas homogéneo en los RN con
factores de riesgo infeccioso, mejorando la calidad asistencial optimizando

recursos sin que esto suponga un riesgo para los pacientes.
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OBJETIVOS

Principal

Optimizar la politica antibidtica en el recién nacido a término o casi a término con

factores de riesgo infeccioso en el servicio de neonatologia.

Secundarios.

Calcular la incidencia de sepsis de inicio precoz en el periodo de estudio.
Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de las madres y los
recién nacidos con factores de riesgo infeccioso.

Describir los principales factores de riesgo infeccioso asociados a la sepsis
neonatal precoz.

Identificar los gérmenes asociados a la sepsis neonatal.

Investigar la relacion entre la solicitud de analiticas sanguineas y el uso de
antibidticos.

Implementar un protocolo basado en la calculadora de riesgo de sepsis
neonatal para el diagnéstico y manejo del recién nacido a término o casi a
término con factores de riesgo infeccioso

Evaluar la eficacia del protocolo.
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MATERIALES Y METODOS
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MATERIALES Y METODOS

Criterios de Inclusion:

Recién nacidos de =235 semanas de edad gestacional nacidos en la maternidad
del Complejo Hospitalario Materno Infantil de Las Palmas de Gran Canaria en el
periodo enero 2018 a diciembre 2020 con uno o mas factores de riesgo

infeccioso:

e Corioamnionitis.
e Fiebre materna intraparto >38 °C.
e Ruptura prematura de membranas >18 horas previas al parto.

e Colonizacién materna por EGB.

Criterios de exclusion:
Recién nacidos extramuros, con malformaciones congénitas mayores y nifios

con peso menor de 2000 gramos al nacimiento.

El presente trabajo cuenta con 2 fases de estudio:

e Estudio retrospectivo: 18 meses comprendidos entre el 1 de enero de
2018 y el 30 de junio de 2019, donde se realizé una evaluacion hipotética
de la implementacion del uso de la calculadora de riesgo de sepsis

e Estudio prospectivo: 18 meses comprendidos entre el 1 de julio de 2019
y el 31 de diciembre de 2020, donde se elabord un protocolo interno de
manejo del recién nacido con factores de riesgo infeccioso basandose en
la CRS.

Todos los pacientes con al menos un factor de riesgo infeccioso se evaluaron
mediante el protocolo que esta basado en la calculadora de riesgo de sepsis y

sSus recomendaciones.
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En el caso de antecedente de corioamnionitis que siempre se considerdé como
riesgo intermedio y se ingresaba a estos pacientes para vigilancia clinica
estrecha con extraccion de hemocultivo.

La decision final del manejo de estos pacientes era del clinico responsable.

Variables recogidas:

e Edad materna: en afios.

e Control de la gestacién: Si/No.

e Diabetes: No, Gestacional, Pregestacional.

e Hipertensidn arterial: No, crénica, gestacional, inducida por el embarazo.

e Presentacidn fetal: Cefalico, de nalgas, transverso.

e Tipo de parto: Cefalico vaginal, de nalgas vaginal, forceps, cesarea.

e Edad gestacional: en semanas.

e Peso al nacer: en gramos.

e Restriccion de crecimiento intrauterino: Si/No.

e Sexo: hombre, mujer.

e Gemelar: Si/No.

e Colonizacién materna frente al EGB: Positiva, negativa, desconocido.

e Profilaxis antibi6tica intraparto especifica frente al EGB: administracion
de antibidticos especificos para EGB >2 horas previas al parto,
administracion de antibiéticos especificos para EGB <2 horas previas al
parto, no administrada.

e Horas de bolsarota: en horas.

e Temperatura materna maxima intraparto: en grados centigrados.
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e Administracién de Antibiodticos de amplio espectro (diferentes a la
profilaxis frente a EGB): >4 horas previas al parto, 2-3.9 horas previas al
parto, <2 horas previas al parto, no administrada.

e Corioamnionitis: Si/No.

e Exploracién Fisica en el Recién nacido: Buen aspecto, equivoca,
enfermedad clinica.

e Solicitud de analitica: Si/No.

e Valor de Leucocitos: Valor entero (n/ul).

e PCR: valor con un decimal (mg/dl).

e Solicitud de Hemocultivo: Si/No.

e Germen aislado en Hemocultivo: escribir el nombre.

e Duracién de antibiéticos: dias.

e Recomendaciones después de aplicar la CRS: cuidados de rutina,
extraccion de hemocultivo y control de constantes vitales, ingreso e inicio de
antibioticos.

e Manejo actual: cuidados de rutina, solicitud de analitica, extraccion de
hemocultivo y control de constantes vitales, ingreso e inicio de antibiéticos.
Este parametro se recogio para estudiar el grado de concordancia entre las
recomendaciones derivadas de la aplicacion de la CRS y la clinica
presentada por el paciente, con la actitud real llevada a cabo por los clinicos

encargados de la asistencia al paciente.

La recogida de datos se realizé mediante hoja de célculo de Excel y el andlisis
estadistico mediante el programa estadistico SPSS versiéon 25 (IBM Corp,

Armonk, NY, EE. UU.) Las variables continuas de distribucion normal se
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expresan como media y desviacion estandar (DE) y las diferencias entre grupos
se estudiaron mediante el test de la t de Student. Las variables continuas que no
se distribuyen normalmente se presentan como mediana y rango intercuartilico
(RIC) y se compararon mediante la U de Mann-Whitney. Las variables
cualitativas se expresan como proporciones (%) y se analizaron utilizando la
prueba de la Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, segun fuera apropiado. Se
realizO un analisis bivariado de las caracteristicas de los pacientes, las
intervenciones perinatales y los resultados. Todas las pruebas estadisticas se

realizaron con dos colas, y la significacion estadistica se establecié en p<0.05.

Aspectos Eticos. Dado que se trata de un estudio observacional con datos
anonimizados de las historias clinicas como parte del control de calidad de la
actividad asistencial y de la adherencia a los protocolos del servicio, no se
consideré necesario la firma de un formulario escrito de consentimiento
informado. El presente proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de la

Investigacion del centro (NUmero de registro: 2021 -238 -1).
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RESULTADOS

La Figura 2 muestra el nimero de partos y RN atendidos en nuestra maternidad
durante los periodos de estudio, las recomendaciones de manejo segun la
normativa vigente y la incidencia de sepsis neonatal de aparicion precoz en cada
periodo. Para el presente estudio, un total de 1.796 pacientes = 35 semanas de
EG con al menos un FRI (Periodo 1) se comparan con 1867 recién nacidos
(Periodo 2) de iguales caracteristicas. En el primer periodo 412 RN recibieron
tratamiento antibiético, con 3 hemocultivos positivos con una incidencia de 0,5%o,
mientras que en el segundo periodo de estudio la incidencia de sepsis neonatal
de aparicién precoz, ligeramente menor fue de 0,37%. con 2 hemocultivos
positivos. La tabla 12 recoge las principales caracteristicas demograficas y
clinicas de las madres y los RN en ambos periodos de estudio. La distribucion
por edad materna y la proporciéon de control del embarazo fue similar en los dos
grupos. Los estados hipertensivos del embarazo fueron similares en ambos
grupos, los diagndsticos de diabetes pregestacional o gestacional fue mayor
durante el segundo periodo. La distribucion de los FRI fue similar en ambos
periodos, aunque la asociacion de al menos tres de ellos fue mas frecuente
durante el segundo periodo. El uso tanto de antibiéticos de amplio espectro como
de antibidticos especificos contra EGB en las madres fue mayor durante el
segundo periodo. No hubo diferencias en el modo de presentacion fetal, tipo de
parto, EG de los RN o peso al nacer entre periodos.

La tabla 13 muestra los resultados principales, comparando los 2 periodos de
estudio. La sintomatologia (enfermedad clinica como equivoca), se presento en
igual proporcion en ambos periodos. La solicitud de pruebas complementarias

(hemograma con contaje total de leucocitos) se redujo significativamente de un
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56,2% a un 37%, mientras que la solicitud de hemocultivo se redujo de un 22,9
a un 19,9%. No hubo diferencias en la proporcion de hemocultivos positivos. El
uso de antibidticos tuvo una reduccion estadisticamente significativa de un
22,9% en el primer periodo a 12,4% en el segundo periodo y en el subgrupo de
neonatos, hijos de madre con antecedentes de corioamnionitis, la reduccion fue
del 99,5% al 56,1%.

La tabla 14 y la tabla 15 muestran la distribucion de los FRI y su relacion con el
hemocultivo positivo en el RN en los periodos 1 y 2 respectivamente. En el
periodo 1, los dos pacientes que desarrollaron sepsis neonatal de aparicion
precoz por EGB, una madre tenia colonizacion vaginal-rectal positiva y habia
recibido tratamiento antibiético durante el parto, pero la madre que tenia un
resultado desconocido no recibié profilaxis antibiética intraparto. El tercer caso
de sepsis fue por Proteus mirabilis, el RN tenia como FRI materno, RPM> 18
horas previas al parto. Ningun caso de sepsis se reporté de los subgrupos de
fiebre materna intraparto o corioamnionitis. En el periodo 2, se reportd un caso
por Dermatobacter hominis, si bien tenia como FRI, la colonizacién para EGB, la
madre no recibid antibidticos y se consideré como contaminante. El resto de los
hemocultivos positivos pertenecen al grupo de hijos de madres con
corioamnionitis del, y todas las madres recibieron tratamiento antibiético de
amplio espectro > 4 horas previas al parto.

La tabla 16 muestra las caracteristicas clinicas de los nueve pacientes en los 2
periodos de estudio cuyos resultados bacteriologicos fueron positivos (casos
1,2,3 pertenecen al periodo 1, el resto de los casos al periodo 2). Los 2 casos
reportados por EGB fallecieron. El caso 1 presento clinica desde el nacimiento

mientras que el caso 3, la sintomatologia inicio a las 18 horas de vida, por lo que
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en un inicio la calculadora establecié un riesgo bajo. El paciente 2, igualmente
estuvo asintomatico en las 14 horas de vida, completé el tratamiento con
antibioticos y fue dado de alta sin incidencias. El paciente 4 tuvo un hemocultivo
positivo para Dermatobacter hominis que fue considerado contaminante y solo
recibio 4 dias de antibioticos.

Los pacientes 5 y 6 tuvieron hemocultivos positivos para E. coli. El primero fue
completamente asintomatico durante toda su estancia, pero el segundo presento
sintomas inmediatamente después del nacimiento. Ambos recibieron tratamiento
antibiotico con evolucién favorable y fueron dados de alta sin incidencias.

Los pacientes 7, 8 y 9 estuvieron asintomaticos, pero por los antecedentes de
corioamnionitis, siguiendo el protocolo se decidié ingreso hospitalario para
vigilancia y se extrajeron hemocultivos. Al recibir los resultados positivos y
aunqgue fueron reportados como posibles contaminaciones, se inicio terapia con
antibioticos. Todos evolucionaron favorablemente y fueron dados de alta sanos.
La tabla 17 muestra la concordancia del manejo de los pacientes con las
recomendaciones de la CRS (post-test) y la exploracion fisica. 125 pacientes que
la CRS recomendd cuidados de rutina recibieron tratamiento antibiético (1 de
ellos era el paciente 5). Si la toma de decisiones se hubiese basado solamente
en la exploracion fisica, el uso de antibiéticos hubiese sido solamente del 2,3%.
Finalmente, la Figura 3 muestra que, a pesar de la gran dispersion de los datos,
la utilizacion de la CRS “exige” puntuaciones mas altas de riesgo para el uso de
antibioticos que cuando se administran a criterio del clinico: mediana (RIC) de
6,3 (2,3-11,8) vs 0,4 (9,2 — 2,3); p < 0,001. Por otra parte, respecto a la PCR,
encontramos valores bajos tanto en aquellos casos en los que la CRS

recomendo el uso de antibioterapia como en los casos en la que ésta se llevo a
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cabo por indicacion del clinico. Estos datos, junto con los de la tabla 16, ponen
de relieve el escaso valor de la PCR para guiar las decisiones clinicas en las

fases iniciales de sospecha de sepsis neonatal precoz.
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PERIODO DE ESTUDIO
(Enero 2018 - diciembre 2020)

N = 11748 madres

N = 12000 recién nacidos

v

PERIODO 1
(Enero 2018 — junio 2015)
N = G005 madres

N = 6144 recién nacidos

b

Edad gestacional »35
semanas

M = 5752 (95,8%) madres

W = 5885 (95,8%) recién
nacidos

v

FRI en = 35 semanas EG
M =1783 (31,0%) madres

W = 1796 (30,5%) recién
nacidos

v

Ingreso hospitalario y
administracion de

¥

Figura 2. Total de pacientes atendidos, ingresos hospitalarios e incidencia
sepsis neonatal de aparicion precoz en los 2 periodos de estudio.

PERIODO 2
{Julio 2019 - diciembre 2020)
N = 5743 madres

M = 5856 recién nacidos

v

Edad gestacional »35 semanas
M = 5355 (93,2%) madres
W = 5479 (93,6%) recién nacidos

v

FRI en = 35 semanas EG
N = 1849 (34.5%) madres
M = 1867 (34,1%) recién nacidos

v

Recomendacion segun la CRS

de

antibioticos (segun protocolo il 1 ¥
actual) No hemecultiva Toma de Antibiéticos
N = 412 (22,0%) recién nacidos Mo Antibiéticos Hemocultive empiricos
* Cuidados de Rufina Vigilancia en UCIN vigi:-iglc;a en
N=1725 {52.4%) N=B [4.%)
Sepsis precoz con Hemocultivo ' M=60 [2,3%)
Positivo = 3
(2 EGB, 1 Proteus mirabiliis.)
Incidencia 0,51%e. Shis Sepsis Sepsis
precoz =1 precoz =0 precoz =1
(E. coli. + (E. coli)
4
contaminantes)
Incidencia 0,37%..

EG: edad gestacional, FRI: factores de riesgo infeccioso, CRS: calculadora de riesgo
de sepsis neonatal de Kaiser-Permanente del Norte de California. UCIN: Unidad de

cuidados intensivos
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Tabla 12. Caracteristicas demogréficas y clinicas de madres y recién nacidos

de los dos periodos de estudio.

Periodo 1 Periodo 1
Caracteristicas maternas y del Madres = Madres =
recién nacido 1783 1849 p
RN = 1796 RN = 1867
31,2 31,2
Edad mat fos)? ' ’ 0,973
ad materna (afos) (30,9-31,5) | (30,9-31,5) !
Control de la gestacién 1765 (98,3) 1821 (97,5) 0,074
Di [ I
|abet§s (pregestacional o 84 (4.7) 135 (7.2) 0,001
gestacional)
Ui . ial créni
. |pert.en5|on arterial crénica o 75 (4.2) 79 (4.2) 0,500
inducida por el embarazo
Colonizacion materna frente al EGB 794 (44,2) 830 (44,5) 0,667
Profilaxis antibiética intraparto
<
especifica frente al EGB 245 (13.6) 668 (35.8) 0,001
>18 horas de Bolsa Rota 897 (49,9) 883 (47,3) 0,109
Duracién de la ruptura de 23,8 22,4 0289
membranas (horas)? (21,9 - 25,6) (20,8 - 24,1) '
Fiebre materna intraparto >38 °C 360 (20,0) 411 (22,0) 0,144
Antibioticos maternos intraparto
(diferentes a la profilaxis frente a la 914 (52,4) 1064 (57,0) 0,005
colonizacion del EGB)
Tres FRI (Colonizacion EGB positiva
+ >18 horas de bolsarota + Fiebre 17 (0,9) 29 (1,6) 0,032
materna intraparto >38 °C
Corioamnionitis 215 (12,0) 221 (11,8) 0,900
Cualquier antibiotico administrado 1186 (66,0) 1494 (80,0) <0,001

>2 horas previas al parto
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Cefélico 1768 (98,4) 1830 (98,0)
Presentacion fetal De nalgas 28 (1,6) 33(1,8) 0,129
Transverso - 4(0,2)
Cefalico 1456 (81,1) | 1499 (80,3)
vaginal
Tipo Forceps 144 (8,0) 156 (8,3)
de parto Cesérea 185 (10,3) 192 (10,3) 0,933
De nalgas 11 (0,6) 20 (1,1)
vaginal
. 39,2 39,2
a ’ ’
Edad gestacional (semanas) (39,2 - 39.3) (39,2 - 39.3) 0,962
3.284,8 3.295,1
Peso al nacer (gramos)? (3.262,0 — (3.272,3 - 0,534
3.307,7) 3.317,9)
.Restrlcm.on de crecimiento 45 (2.5) 36 (1.9) 0,141
intrauterino
Sexo (hombre)® - 980 (52,5) -
Gemelar® - 51 (2,7) -

Todos los valores son n (%), excepto cuando se especifique lo contrario.

aMedia e intervalo de confianza del 95%. P Datos no recopilados
sistematicamente durante el primer periodo.

EGB: estreptococo del grupo B
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Tabla 13.- Principales resultados y comparacién entre los lactantes nacidos en los dos periodos.

RESULTADOS

Sintomas: Equivoco o
enfermedad clinica

Contaje total de glébulos
blancos y PCR

Extraccion hemocultivo

Hemocultivo positivo

Ingreso hospitalario

Antibioterapia (poblacion

total)

Antibioterapia (subgrupo
Corioamnionitis)

Duracion de antibidticos
(dias) "

PERIODO 1 PERIODO 2

N:1798 Frecuencia N:1887 Frecuencia

% (IC 95%) % (IC 95%)
75 75

13511796 (53 87)  139/1867 (6.3, 8,6)
56,2 37.1

10101796 (539 5g5) 6931867 1y 59
229 19.9

M7 (510 249) 3721867 154 917
15 16

6/412 (0.3, 2,6) 61372 (0,3,2,9)
229 19.8

4121179 (590 94 37011867  (180.216)
229 12.4

M7 (310,249) 222187 (409 139)
995 56.1

24215 gap 100 2421 495 6r7)
3(2-4) 3(2-5)

Riesgo
Relativo RR
(IC 95%)

0.99
(0,79, 1,24)
0,66
(0,61, 0,71)
0.87
(0,77, 0,98)
1,00
(0.99, 1,02)
0,86
(0,76, 0,98)
0,54
(0,47, 0,63)
0,56
(0,50, 0,63)

04

Resultado menos Resultado mas

t

t

06

probable probable

+

0,934
<0,001
0.26
4 0.859
0,021

<0,001

<0,001

08 1 12 14 1,6

0,01

Los Valores n/N son % (95% intervalo de confianza), excepto : mediana (rango intercuartilico).

PCR: Proteina C Reactiva.
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Tabla 14.- Distribucidén de Factores de Riesgo Infeccioso y relacion con hemocultivo positivo en el recién nacido (Periodo 1).

Factor de riesgo N=1796 Antibiéticos Tratamiento Duracién del Hemocultivo
infeccioso maternos antibiotico en el tratamiento positivo en el Recién
intraparto Recién nacido antibiéticos (dias) @ nacido
Colonizacion Negativo 866 866/866(100) 279/866 (32,2) 3(2-4) -
materna frente al (48,2)
EGB
Positivo 794 633/794(79,8) 105/793 (13,2) 3(2-5) 1 EGB
(44,2)
Desconocido 137 73/137(53) 34/137 (24,8) 3(2-5) 1 EGB
(7.6)
Ruptura de 897/1796 (49,9) 897/897 (100) 205/897 (22,9) 3(2-5) 1 Proteus mirabillis
membranas >18
horas
Fiebre materna 360/1796 (20,0) 360/360 (100) 261/360 (72,5) 3(2-4) -
>38 °C
Corioamnionitis 215/1796 (12,0) 215/215 (100) 214/215 (99,5) 2(2-3) -

Todos los valores son n/N (%), excepto cuando se especifique lo contrario. * Media e intervalo de confianza del 95%.

EGB: estreptococo del grupo B
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Tabla 15.- Distribucién de factores de riesgo infeccioso y relacion con hemocultivo positivo en el recién nacido (Periodo 2)

Antibiéticos : Duracién del
. . Tratamiento . . .
Factor de riesgo maternos intraparto o tratamiento Hemocultivo positivo
. . N=1867 . antibiotico en el . ., .
infeccioso >2 horas previas al ., . antibioticos en el Recién nacido
Recién nacido .
parto (dias) *
. 882
Negativo (47.2) 818/882 (92,7) t 140/844 (15,8) 3(2-5) -
Colonizacion L 830 1 Dermatobacter
Positivo 600/830 (72,3 70/835 (8,4 3(2-5 .
materna frente al (44,5) (72.3) 1 84) (2=5) hominis
EGB . 155
Desconocido (8.3) 76/155 (49,0) t 23/161 (14,3) 2(2-3) -
Ruptura de
membranas >18 897/1796 (49,9) 842/883 (95,4) 112/886 (12,6) 3(2-5) -
horas
F'ebre3rgfcterna > 3601796 (20,0) 375/412 (91,0) 169/415 (40,7) 3(2-5) -
2 Escherichia Coli.
1 Staphylococcus
Corioamnionitis |  215/1796 (12,0) 212/221 (95,9) 125/223 (56,1) 3(2-4.75) epidermidis.

1 Moraxella osloensis.
1 Pseudomonas
fluorescens.

Todos los valores son n/N (%), excepto cuando se especifique lo contrario.
*Mediana y Rango Inter cuartil. Sélo se incluyen aquellos pacientes que recibieron antibiéticos.
1 Se administraron antibioticos a algunos pacientes debido a una indicacion diferente o adicional a la colonizacion por EGB.

EGB: estreptococo del grupo B.
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Tabla 16.- Presentacion clinica y evolucion de los pacientes con hemocultivo positivo.

Rlesgo Contaje de
© . sepsis - .
Sintomas en - Inicio glébulos iy
a . neonatal de | Recomendacion PCR : Duracion
EG la primera L de ATB blancos Hemocultivo ” Resultado
S . aparicion CRS p (mg/dl) ATB (dias)
evaluacion (horas) (células
0 precoz X103/l )
segun CRS
Hemocultivo,
Enfermedad antibidticos,
114l Clinica 2,07 cuidados en 1 9.5 7,2 EGB 3 Fallece
UCIN.
Equivoco D .
2| 39+0 | (inicialmente 0,38 [No antibioticos, |, 9.3 0,8 Proteus 14 Curacion,
. o cuidados de rutina mirabilis. alta
asintomatico)
Equivoco No antibioticos,
3| 35+6 | (inicialmente 0,02 cuidados de 18 2.3 0,66 EGB 4 Fallece
asintomatico) rutina.
No antibioticos, Dermatobacter Curacion
41 40+1 Equivoco 0,61 cuidados de 1 17 3,0 hominis. 4 alta '
rutina.
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No antibiéticos, Curacién
5| 37+1 | Buen aspecto 0,37 cuidados de 14 24 0,02 E. coli. 7 alta '
rutina.
Hemocultivo,
6| 41+1 | Enfermedad 16,56 antibigticos, 1 23.1 0,04 E. coli. 15 Curacion,
Clinica cuidados en alta
UCIN.
No antibiéticos, Curacién
40+4 | Buen aspecto 0,16 cuidados de 14 9.6 1,9 S. epidemidis. 7 alta ’
7 rutina.
No antibidticos, Moraxella Curacioén
8| 41+1 | Buen aspecto 0,21 cuidados de 18 17.8 0,04 : 7 '
. osloensis. alta
rutina.
No antibi6ticos, Pseudomonas Curacioén
9| 41+1 | Buen aspecto 0,12 cuidados de 18 19.8 0,02 10 '
rutina fluorescens. alta

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales, EG: Edad Gestacional, CRS: Calculadora de Riesgo de Sepsis Neonatal de Kaiser-

Permanente del Norte de California, PCR: Proteina C reactiva. ATB: antibi6ticos.
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Tabla 17. Concordancia entre las recomendaciones de la CRS y la exploracion fisica con el manejo actual de los pacientes.

MANEJO ACTUAL
Observacion clinica Analitica sanguinea* Antibiéticos
_ No cultivos,

Recomendacio | i Jntibisticos, signos vitales 1485 (79,5) 115 (6,2) 125 (6,7)

n segun CRS o

rutinarios
(post-test) Hemocultivo, control de 12 (0.6) 18 (1,0) 50 (2.7)
constantes cada 4 horas ’ ’ ’
Antibiéticos empiricos, ingreso en

0 (0,0) 5(0,3) 57 (3,1)

UCIN
Buen aspecto 1488 (79,7) 124 (6,6) 116 (6,2)
Exploracion Equivoco 9 (0,5) 11 (0,6) 77 (4,1)
fisica Clinicamente enfermo 0 (0,0) 3(0,2) 39 (2,1)

Todos los valores N/n (%).
* Analitica sanguinea incluye contaje total de glébulos blancos, PCR y/o hemocultivo.

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales, CRS: Calculadora de Riesgo de Sepsis Neonatal de Kaiser-Permanente del

Norte de California.
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Figura 3. Relacion entre las recomendaciones de la CRS y la PCR.

® Puntaje de la CRS post-evaluacion clinica =PCR (mg/dl)

30
T 25
~
T4]
£ .
5 20
06 *p<0001 |
2 15 . R
) Mediana (RIC): Mediana (RIC): .
o 6,3(2,3-11,8) 0,4 (0,2-2,3) !
3 10 ' .
) : .
® — s #
S : . p=0.447
c 5 # ° H #
a Mediana (RIC): Mediana (RIC):
. 0,1(0,02-0,6) t 0,1 (0,02 —1,0)
L L
0

Antibidticos segun CRS (N =62) Terapia antibiéticareal (N =232)
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Abstract

Objectives: The Northemn Califrnia Kaiser-Permanente
Neonatal Sepsis Risk Calculator (SRC) has proved to be safe
and effective in reducing laboratory tests, hospital admis-
sions, and administration of antibiotics to patients at risk of
early-onset neonatal sepsis (EONS). Many studies have
focused on matemal choricamnionitis as the principal risk
factor for EONS. We wanted to know if the use of the SRC
could be equally efficient in the context of several other
infectious risk factors (IRF), in addition to choricamnio-
nitis, such as intrapartum maternal fever, GBS colonization
and/or prolonged rupture of membranes (FROM).
Methods: Systematic study of necnates with 235 weeks
gestational age (GA), born in our tertiary university hos-
pital during a period of 18 months. Patients were retro-
spectively assessed with the SRC and its recommendations
were compared with the actual management. A bivariate
analysis of perinatal interventions, and outcomes was
performed.

Results: A total of 5,885 newboms were born during the
study period and 1783 mothers (31%) had at least one IRF.
The incidence of culture-proven EONS was 0.5%. The use
of the SRC would have reduced laboratory evaluations
(CBC and CRP) from 56.2 to 23.3%, and blood cultures,
hospital admissions and antibiotic therapy from 22.9 to
15.5%, 17.8 and 7.6%, respectively. The management based

*Cosresponding author: Fermin Garcia-Mufioz Redrigo, Division of
Neanatology, Hospital Universitario Materno-Infanlil de Las Palmas,
Avenida Marilima del Sur 5/M, ¥5016 Las Palmas de Gran Canaria,
Spain, Phone: +34 928484505, Fax: +34 928 4440694,

E-mail: fgarciamuggmail com. hitps:/ forcid. org/0000-0001-6028-
o158

Diego Andrés Mazabanda Loper, Carla Taboada Rubinos, Andrea
Herndndez Ortega, Lucia del Mar Pérez Guedes and Lourdes Urquia
Marti, Division of Neonatology, Hospital Universitario Maberna-
Infaniil de Las Palmas, Las Palmas de Gran Canaria, Spain
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on patients’ symptoms would have shown a reduction to
7.5% in all the outcomes of interest.

Conclusions: Both, the SRC and the management based on
clinical findings, are safe and efficient to reduce the
number of analytical studies, hospital admissions and
administration of antibiotics to neonates with IRF.

Keywords: antibiotic therapy; early-onset neonatal sepsis;
infectious risk factors; maternal choricamnionitis; sepsis
workup.

Introduction

The optimal management of the asymptomatic term or
near-term newborn with infectious risk factors (IRF) re-
mains controversial for clinicians [1]. Traditional IRFs
include maternal third trimester urinary tract infection or
vaginal or rectal colonization by group B streptococcus
[GES), a previows infant with an early-onset neonatal
sepsis (EONS) by GBS, prolonged rupture of membranes
[PROM) (longer than 18 or 24 hl, intrapartum maternal fe-
ver, and choricamnionitis. In the past, most recommen-
dations and algorithms used for the management of
newborns with IRF were based on studies prior to the
systematic use of intrapartum antibiotic prophylaxis
against GBS, the most frequently pathogen isolated in
EONS |2, On the other hand, chorcamnionitis has received
a special attention since it is diagnosed in 0.1-2% of all
pregnancies, with a higher incidence at lower gestational
ages (GA) [3], increasing the risk of EONS [4]. For this
reason, most scientific societies, including the American
Academy of Pediatrics [5), a decade ago recommended that
all infants bom to mothers with choricamnionitis should
be evaluated with laboratory tests, including a blood cul-
ture, and should be treated with broad spectrum antibiotics
for at least 48 h. More recently, this approach began to be
reevaluated [6]. Several studies and expert opinions sug-
pested that such an approach was probably unnecessary in
many infants or even harmful, interfering with breast-
feeding and the establishment of the maternal-infant bond,
altering the patient microbiota with unknown long-term
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consequences, and increasing the risk of side effects of
medication or errors related to health care [6, 7). In addi-
tion, other studies with large populations of asymptomatic
term or near-term newborns with IRF showed that the
probability of developing an EONS was nearly absent [, 9].
Furthermore, the usefulness of laboratory tests, such as
complete blood cell count (CBC) has been questioned [10],
and even the performance of routine blood cultures in
asymptomatic patients may not be beneficial since the
results can be difficult to interpret, as in cases of contam-
inated cultures or transient bacteremia in patients who
already receive antibiotics and in whom the blood culture
was not repeated before treatment [1].

Over the past decade, the Northem California Kaiser-
Permanente Neonatal Sepsis Risk Calculator (SRC) was
developed in Morth America [11-13], based on objective
parameters commonly available at the time of delivery, as
well as on the clinical evaluation of the newbom in the first
hours of life. The calculator considers the current incidence
of bactericlogically confirmed EONS in the center, the
newborn GA in weeks and days, the mother's maximum
temperature during delivery, her GBS status (positive,
negative, or unknown), and whether she received antibi-
otics during delivery, as well as the type of antibiotics and
their duration. The calculator carries out recommendations
for the management of patients, in addition, considering
the dlinical condition of the patient, differentiating clinical
illness from equivocal symptoms or well appearing infants
[13]. The application of this tool has been shown to be safe
in different settings and several authors have reported its
efficacy in reducing laboratory tests, hospital admissions
and administration of antibiotics to patients [14-16].

The aim of our study was to know the proportion of
newborns with IRF bom in our maternity, how many of
them were evaluated by laboratory tests or blood culture,
and how many were admitted and receive antibiotics ac-
cording to the wsual protocols during the study period.
Most importantly, we wanted to know if the use of the SRC
could reduce the number of sepsis workups and hospital
admissions, and if it could safely help to optimize the use of
antibiotics in our setting in the context of IRF, including
choricamnionitis, but also intrapartum maternal fever
without choripamnionitis, GBS colonization and PROM, or
the combination of them. Additionally, the safety and ef-
ficiency of the management based on close clinical ohser-
vation and regular physical examination of the infant was
also studied.
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Subjects and methods

W carried out a systematic study of all newboms with a GA 235 weeks,
bam in our tertiary university bospital during a period of 18 months
[Jamusary/ 2018 1o June/019). Cur center, Las Palmas Children's Hos-
pital, serves 3 mixed urban and maral population of around 850,000
peopke in Gran Canaria. This & the only Facility with a level 3 KICU,
being a reference for the entire provinee, which inclodes two other
islards with a total of 1.13 million inhabitants. Healthy newbarns are
cared for in the matemity ward together with their mothers. When
surveillance or more complex irestments are necessary, patients are
admitted 10 the neonatal general wand, to the intermediate care warnd
o b the NICL of the K oy Service, ding b the severity of
thesir comedition.

We reviewsd the maternal and necnatal clinical records and
collected sociodemographic and clinical dasta according o a pre
specified data collection form. Outbom infants and patients with
majar congenital anomalies were excloded. We also sxcloded infams
with birth weight less than 200 g, as they are generally admiited o
the neonatal general wand per prodecol, regardless of whether they
have IRF ar nod. During this perod, the clinical management of
patients was carried cul based on local profecals, mestly derived From
infernational rece dations [2, 5] (Suppl v Figure 1). The
IRF considered for the present study were matemal GES status,
intrapartum maternal fever =38 “C, PROM 218 h, and clinical cho-
ricamnionitis diagnosed by the attending obstetrician and registened
in the maternal clinical recosd. All patients with at least ene [RF un-
derwent a refraspective risk astessment for EONS according to the
SRC. The main outcome of the study was 1o compare the proportion of
labaratery tests, blood cub haspital admissions and admin
tration of antibiotics carried out during the period, with those that
wioiald have been carted oul sccoeding o the SRC recommendation,
and with those that would have goowrred with the mansgement based
initEally on the patiend clinical observation and regular physical ex-
amination. Inoor center, during the period 2007 -5, the incidence
of EDNS was 0.39%%e. However, for the sk calculation, a more con-
servative vahse of 0.5% was adopted.

The statistical amalyss was pesformesd with the SPSS package,
wersion 25 (IBM Corp, Armoenk, NY, USA). Contimsous variables with
normal distribution are expresssd a8 mean and standard deviation
[5D) and the differences between groups were studied with the Su-
dent’s 1-besf. When not nomally distributed they are expressed as
median and interquarile range (1K) and were compared with the
Mann-Whitney U test. Qualitative variables are expressed as pro-
portions (%) and were analyzed with the Chi-equare or Fisher's exact
best, as appropriate. A bivariabe analysis of patent characteristics,
P ] inlerventi and was perk d. All statistical
bests were two-taibed, and statistical significance was established at
pelLO5.

The study was approved by the Center”s Research Ethics Com-
mifbee (Code: 2019-381-1). Given the use of anonymized data from
medical recards as part af the quality control of the bealthears activity,
written informesd corsent from parents or caregivers was nod deemed
BECEEATY.
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Results

During the study period, 6,005 deliveries were assisted in
our maternity with a tofal of 6,144 newborns. Of the total
deliveries, 5,752 (95.800) were gestations of =35 weeks, with
a total of 5,885 newboms. Of these 5,752 mothers, 1,783
(31%) had at least one IRF, affecting to a total of 1,796
newborns (30.5%). For the present study, six newboms
with a GA of 35 weeks and a birth weight less than 2,000 g
were excluded.

The demographics and clinical characteristics of the
muothers and newboms with and without IRF are summa-
rized in Table 1. The age distribution of the mothers was
similar in both groups, as was the type of delivery. Mothers
with IRF were less frequently diabetic or hypertensive. The
proportion of low-birth weight infants was lower among
patients with IRF, but they were more frequently hospi-
talized than the newborn from the general population.
Tahle 2 shows the proportion of newborns with IRF who
underwent laboratory tests, andfor blood cultures, who
were admitted to the hospital and who received empirical
antibiotic therapy due to the risk or suspicion of EONS. It
also shows the projection of what would have happened if
the SRC or a management based exclusively on the

Table 1: Demographic and clinical characteristics of mothers and

newbarms from the general population and the population with in-
feetious risk factors (IRF).
Maternal and newborn General  Mothers with IRF

characteristics population  Mothers = 1,783
Mothers = 5,753 Newbarns = 1,796
Newboms = 5,885
Matemal age, <18 46 (0.B) 11 {0.6)
YEATS 18-34 1,842 (6E.B) 1,200 (67.3)
334 1.E64 (32.8) 572 (32.1)
Gestational or pregesta- 486 (B.&) B4 (4.7
tional dizbetes
Chranic or pregrancy- AE2 (B.O) 75 (4,2)
induced hypertension
Type of Vaginal 4,635 (TE.B) 1,456 (81.1)
delivery Farceps 576 (2.B) 154 (8.00
Cesarean 628 (10.7) 185 (10.3)
Leclion
Vaginal 46 (0.B) 11 {0.6)
breach
Infant birth-  <2,500 612 (10.8) 106 (5.9
weight, g 2,500 4,910 (B3.4) 1,558 (86.7)
4,000
4,000 63 (B3 132(7.3)
Hospital admission of the E12(11.E) 412 (22.9)
newbarm
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patient’s clinical condition had been used. All outcomes of
imterest would have improved and the administration of
antibiotics, specifically, would have been reduced from
22.9% to 7.5-7.6% of patients. Table 3 shows the distribu-
tion of the IRF and the proportion of mothers and infants
that received antibiotic therapy, as well as the result of the
infants” blood cultures, which were positive in 3 cases
(0.5%0e). Seventeen mothers exhibited all three IRF (GBS
colonization, fever, and FROM =18 h), but none of their
children developed EONS with a positive blood culture.

The clinical evolution of the patients with a positive
blood culture is summarized in Table 4. Two of them (cases
1 and 2) presented with clinical symptoms at the time of the
first evaluation and the SRC strongly recommended eval-
uation and administration of antibiotics. Patient one died
on day three of life and Patient two was treated for 10 days,
and the evolution was favorable (see Table 4 for details).
Patient number three, a late preterm of 35-week GA, with
unknown maternal colonization at the time of delivery, 1 h
of ROM, and afebrile mother, was asymptomatic during the
first 16 h of life and the SRC yielded a low risk, recom-
mending routine observation. Subsequently, he exhibited
hypoglycemia and poor feeding, and a sepsis workup was
indicated showing leukopenia, but normal C-reactive pro-
tein (CRP). Although empirical antibiotic therapy was
immediately started, the evolution was unfavorable
developing disseminated intravascular coagulation, se-
vere brain haemorrhage, and multi-organ failure, dying on
day four of life.

No readmissions for EONS were found after hospital
discharge. Only a 5-day-old female infant without IRF, who
was discharged from the maternity ward at 48 h of age with

Table 2: Main aulcomes and comparison with the projection if the
Kaiser-Permanente Neanatal Sepsis Risk Caloulator had been uded
ot if the initial management had been based on the clinical findings.

Dulcames Actual Projecti Manag t
n=1.796 according o according to the
the EDONS risk patient’s
calculator symploms
=1, 756 A=1.796
Complete 1,010 (56.2) 418 (23.3) 135 (7.5)
bleod count
and C-reactive
pratein
Blood culture 412 (229) TS (15.3) 135 (7.5)
Haspital 412 (22.9) 39 {17.8) 135 (7.5)
admisgdion
Antibiatic 412(22.9) 136 (7.6) 135 (7.5)
therapy

Al values are n (%) IRF, Infectious Risk Faclors,

All values sre n (%), EONS, Early-cnast nsonatal sepais.
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Table 3: Distribution of Infectious Risk Factors and relationship with positive blood culture in the newbarn.
Infectious risk a=1796 Maternal antibiotic  Newbarn antibiotic Duration of  Positive
Factor therapy therapy newborn  blood culture
treatment (days]"  of the newbom

Maternal GBS Negative  BG6/17%6 (48.2) B/ B66 (1040) 279fE66(32.2) I(2-4) -
colonization Pasitive THI/17% (44.1) a33/793 (79.8) 105/793(13.2) 3(2-5) 1GBS°

Unknown 137175 (7.6) FI13T(53.3) 34/137 (24.8) 3(2-5) 1GBS°
PROM =1E h 9717946 (45.9) BO7/EOT (104 205/897 (229 1(2-5) 1 Proteus mivabilis®
Fever = 38 °C 3G0/1T6 (20000 360360 (1040 2611360 (72.5) 1(2-4) -
Chorioammionitis 215/1796 (12.0) 215/F15 (1040 214{215(99.5) 2({x-3) -

All values are n/N (%) PROM, Prolonged Ruplure of Membranes; GBS, Group B Streplocodcus. “Median and Inberguanile Range. Dnly those
patients whe received antibictics are included. "0f the twa patients who developed early-onsel neonatal sepsis by GBS, the mather with a
poditive vaginal-rectal ealonization had received intrapartum antibiotic therapy, but the mother with an unknawn redult did nol. “The mother of
the infant who developed sepsis by Prodeus mirabilis had received broad-spectrum antibiotics far mare than & h.

Table & Clinical presentation and evolulion of patients with a positive blood cullure.

Case GA Symploms at the Risk of SRC Antibistic  WBC count CRP Blood Duration of Dutcome
(wesks) time of the first EONS recommendation start  (cells/mm”) (mg/dl) culture anltibiotic
assessment by SRC (hours) therapy
(Ta) (kays)
1 41! Perinatal asphyxia. 2.07 Empiric antibi- 1 9,500 7.} GBS 3 Death
Foul smelling amni- olics
atic Muid. Meconium Witals per NICU
aspiration
z 39" Tachypnea main- 0.38 Empiric antibi- 14 9,900 0.8  Frofeus 10 Discharge
tained for more than olics mirabilis hiealthy
1xh Witals per NICU
3 35 Initially asymnptam- 0.02 Mo oulture 18 2,300 0.6 GBS 4 Death
atic. Mo antibiotics
AL LG hoof life: Routine vilals
Hypaghycemia and
poor feading

GA, Gestational age; EONS, Early-oniel nsonatal sepsis; SRC, Northern Califarnia Kaiser-Permanente Beonatasl Sepdis Risk Calewlator; WBC,
‘White bBlood c&lls; CRP, C-Reactive profein; GBS, Group B Sireplococeus.

anormal physical examination, was readmitted onday five
of life due to fever, and the blood culture was positive for
Escherichia coli. She received antibiotic treatment for
10 days with a favorable evolution.

Discussion

As shown in the results section and in Tables 1 and 2,
approximately one third of the newboms <35 weeks GA in
our setting were exposed to some IRF. Some analytical
studies (CBC and CRP) were carried out in half of them,
representing 17.2% of the total population. In addition, a
blood culture was obtained, and antibiotics administered
to 412 patients, 7% of the total group of infants. Thus,
approximately 137 newborns received antibiotic therapy

for each case of bacteriologically confirmed EONS. These
figures are similar to those previously reported in the
literature, in which, according to commonly used guide-
lines, 15-20% of newhoms 235 weeks of GA undergo a
sepsis workup for risk or suspicion of EONS, and 5-8% are
treated with antibiotics [17-19]. Our results show the po-
tential of both, the SRC and the management based on
clinical findings, to reduce the number of analytical studies
(CBC, CRF, and blood cultures), hospital admissions and
administration of antibiotics to neonates with IRF in our
setting. Similar findings have been recently reported by
several authors [14-16). However, it has alse been pointed
out that even asymptomatic newborns without IRF can
develop EONS [20], as was the case of our third patient that
developed clinical symptomatology at 16 h of life, being
evaluated for sepsis and admitted for antibiotic therapy. He
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exhihited neutropenia (634 neutrophils/mm’) and GBS was
isolated in the blood culture. In this case, neither the SRC
nor the initial clinical evaluation in the first 12 h of life
could anticipate the development of an EONS.

Although some authors have dawn attenfion to the
passible lack of safety of the management based on the SRC
[2], in our study we found no inferiority with respect to
routine management. The recent systematic review and meta-
analysis by Achten et al. concluded that the use of the SRC is
useful to reduce the use of antibiotics, without neglecting to
diagnose a significant number of newboms with EONS [16].

Perhaps the most controversial infectious risk group
regarding its management using the SRC is that of patients
with antecedents of maternal chorioamnionitis. At the end
of the last century, the incidence of EONS in infants born to
muothers with choricamnionitis was reported between 80
and 200 cases per thousand live newborns [22, 23]. Sub-
sequently, intrapartum antibiotic therapy significantly
reduced this incidence and, although it varies according to
center, it is currently estimated to be around 4% (95% CI
0.5-7.5%a) [24]. This condition, in fact, was not included in
the original design of the calculator due to the subjective
component of the diagnosis [12]. However, the SRC
currently allows adjustment of the baseline risk of sepsis
from 0.1 to 4%.. In our center, during the study period, 213
mothers of the 5,752 included (3.7%) were diagnosed with
clinical choricamnionitis and received intrapartum anti-
biotic therapy. Of the 215 exposed children (two twin
pregnancies), none developed culture proven EONS.
However, this was the risk group in which newboms
received antibiotics most frequently (99.5%), followed by
infants whose mothers had intrapartum fever (72.5%). The
overall duration of antibiotic therapy was (median and
10R) 3 (2-4) days, similar for all risk groups.

The design of our study, together with the small number
of patients with a positive blood culture, do not allow us to
study the value of the CEC or CRP in the early diagnosis of
EONS, although infants with infection had lower total
leukocyte counts (mean [SD]) 7,233 (4,277) vs. 17,607 (6,312)
cells/mm’ (not significant), and higher CRP: 2.8 (3.7) vs. 1.2
(2.3) mg/dl (p=0.005). Previous studies have already shown
the low value of the leukocyte count, although patients with
confirmed sepsis tend to have lower total leukocyte and
neutrophil counts [25]. In our study, 55 newboms (3.1%)
received antibiotics for seven or more days, based mainly on
the clinical evolution and/ or the persistent elevation of acute
phase reactants. This could be due to concerns about the
possible existence of “blood culture negative sepsis™ [26].
In this regard, emphasis should be placed on obtaining
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appropriate samples to avoid contamination, as well as
obtaining sufficient blood for culture since, as previously
demonstrated, a 1 mL sample reaches a sensitivity of 100% in
the detection of pathogens in blood [27]. In our cohort, only
two blood cultures (0.5%4) were considered contaminated,
onge by Microcrocus luteus and another by Rothia denfocar-
insa [28], which represents a pood result considering the
reported variahbility among centers, which range between
0.6% and more than 6% [29]. The value of CRP has also
been widely questioned due to its low sensitivity and its
elevation in multiple non-infectious processes [30]. In the
case of the evaluation of late sepsis (>72 h) some authors
consider it more useful to increase the volume of blood for
culture than its use for the determination of acute phase
reactants [31, 32].

Another controversial issue is the possible influence of
antibiotics administered to the mother, which could make
the newbom's cultures negative. In our center, the culture
medium used is the BD BACTEC Peds Plus/F (digested soy-
casein broth enriched with ©0,), which contains resins
capable of neutralizing the antibiotic activity, although
this capacity may vary depending on the dose of the anti-
biotic and the time of sample collection. In addition, the
resins present in this medium could not be able to
adequately neutralize preparations containing mer-
openem or antifungals (fluconazole) [33].

Our study has some limitations. First, it is a hypo-
thetical single-center study with retrospectively collected
data, so its internal validity depends on the accuracy of
the data collection. Furthermore, culture confirmed EONS
is a rare event and more prospective studies would be
necessary to accurately assess the sensitivity and speci-
ficity of any diagnostic tool to allow the generalizability of
the results. But it also has some strengths. Our study
comprises a complete cohort of babies bom during a
defined period of time, including patients with different
IRF, not just maternal choricamnionitis, or infants who
received antibiotics, like most similar studies. Modem
electronic medical record systems make data collection
and patient monitoring relatively easy and reliable.

In conclusion, both the SRC and the management
based on clinical findings appear to be appropriate and
safe tools for reducing the number of labomatory tests,
blood cultures, and hospital admissions, as well as the use
of antibiotics in term and near-term newbomns with IRF.
Mevertheless, the clinical surveillance of infants with IRF
remains an essenfial aspect of clinical practice. The effec-
tiveness of this approach is currently being evaluated
prospectively in our center.
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KEYWORDS Abstract
Antibiotic therapy; Objective: Toevaluate the efficlency of the sepsis risk calculator and the serial clinical observa-
Early-onset neonatal tion in the management of late preterm and term newbsorns with infectious risk factors.
Sepsis; Method: Simgle-center, observational, two-phase cohort study comparing the rates of neonates
Infectious risk bomn =35 weeks' gestation, =2000 g birthweight, and without major congenital anomalies, who
factors; were screened and/or received antiblotics for early-onset neonatal sepsis risk at owr center dur-
Matemnal ing two periods, before (January/2018—June/2019) and after (July/ 2019 —December/2020) the
choricamnionitis; implementation of the sepsis risk calculator.
Sepsis workup Results: A total of 1796 (Period 1) and 1867 (Period 2) patients with infectious rsk factors were

included. During the second period, tests to rule out sepsis were reduced by 34.0 % (RR, %5 CI):
0.66 {061, 0.71), blood cultures by 13.1 %: 0.87 (0.77, 0.98), hospital admissions by 13.5 %: 0.86
(0.76, 0.98) and antitiotic administration by 45.9 %: 0.54 (0.47, 0.63). Three cases of early-onset
neonatal sepsic occurred in the first period and two in the second. Clindcal seral evaluation
wiuld have detected all true cases.

Conclusions: The implementation of a sepsis risk calculator in the management of newbsoms
=35 weeks GA, =2000 g birthweight, without major congenital anomalies, with infectiouws risk
factors is safe and adequate to reduce Llaboratory tests, blood cultures, hospital admissions, and
antibotics administration. Serial clinical observation, in addition, could be instrumental to
achieve or even improve this goal.

Data regarding the first pericd mentioned in this study were already published as 8 “hypothetical study™, as s stated in the text (Marabanda
Lapez DA, et ai. Management of neonates with 35 weeks of gestational age o mare with infectious risk foctors af birth: apportunities for
improvement. J Perinat Med Z022:50:1150-6.). However, the present study is a prospective analysis that shows the real improvements
derived from the intervention of interest. Deidentified individual data are available on request.
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Introduction

Early-onset neonatal sepsis (EOMS) is a life-threatening con-
dition in the immediate neonatal period, defined as bacter-
emia or bacterial meningitis occurring within the first 72 h
after birth. Commonly, a positive culture is considered a
case of EONS when a known pathogenic species is isolated,
the patient exhibits compatible symptoms, and receives an
appropriate course of antibiotics. Traditional infectious risk
factors (IRF) are maternal vagino-rectal colonization by
group B streptococci (GBS), prolonged rupture of mem-
branes (= 18 h), intrapartum matemnal fever, and matemnal
chorioamnionitis (MCA). MCA has received special attention
since it affects 0.1-2 % of all pregnancies, its incidence is
higher at lower gestational ages (GA) and increases the risk
of EOMS.'-* However, over the past two decades, as the use
of intrapartum antibiotics has increased, a decrease in the
incidence of EONS has been observed, even among infants
bomn to mothers with chorioamnionitis.” On the other hand,
several studies indicate that the use of antibiotics in most
newborns is probably unnecessary and could even be harm-
ful. Broad-spectrum antibiotics can alter the patient’s
microbiota with long-term conseguences.’~ Furthermore,
admission of nmewboms for administration of antibiotics
could interfere with breastfeeding and the establishment of
the mother-infant bond and increase the risk of errors
related to healthcare or medication side effects.™’ In addi-
tion, other studies with large populations of term or near-
term infants with IRF who were asymptomatic showed that
the risk of developing EONS was extremely low.” Based on all
this evidence, current guidelines for the management of at-
righ patients have been updated.”-'” Although the assess-
ment and management of infants with IRF is commaon in clin-
ical practice, it remains a great challenge to identify which
babies are at high risk of EOMS and, therefore, to establish
the indication to initiate early broad-spectrum antibiotic
therapy. "’ As a consequence, there is still a wide variability
in clinical practice. ™

A body of evidence has accumulated to date showing that
the use of a multivariate risk assessment, such as the Morth-
emn California Kaiser-Permanente Meonatal Sepsis Risk Cal-
culator (SRC)" is amociated with a significant reduction in
the use of empirical antibiotics in neonates with IRF. How-
ever, the available evidence regarding its safety is limited,
s0 more studies are needed, especially outside the US,
where the SRC was initially developed. ™ In our center, a pre-
wious retrospective study seeking to optimize the use of anti-
biotics in newborns =35 weeks GA showed that the use of
the SRC would have decreased significantly the number of
infectious workups and hospital admissions of newboms with
IRF, as well as the proportion of infants receiving antibiot-
ics.”® The objective of the present study was to prospec-
tively evaluate the efficiency of the implementation of the
SRC im our setting and to know if 2 management based on
climical observation would have been equally safe and effi-
cient. The authors hypothesized that the implementation of

1M

the S5RC would reduce laboratory draws, hospital admissions,
and the administration of broad-spectrum antibiotics to neo-
nmates =35 weeks GA with IRF and that the management
based on clinical observation would not be inferior.

Methods

The authors carried out a systematic, observational, two-
phase cohort study, of the management of newboms =35
weeks GA with IRF, born in our matemity hospital comparing
two 18-month periods. During Period 1 (January 1, 2018 to
June 30, 2019), before the introduction of the SRC, manage-
ment criteria were based on local protocols, mostly derived
from international recommendations.’® During the second
Period (July 1, 2019 to December 31, 2020), after the intro-
duction of the SRC, an internal management protocol for
mewborns with IRF was developed based on the SRC. All
patients with at least one IRF were evaluated using the pro-
tocol, although the final management decision rested with
the attending neonatologist. The main outcomes were the
proportion of analytical studies, blood cultures, hospital
admissions, and antibiotic administration before and after
the implementation of the SRC. Maternal and neonatal med-
ical records were reviewed, collecting sociodemographic
and clinical data on a predesigned collection form. Outborm
patients and newboms with major congenital anomalies
were excluded. Mewborns weighing less than 2000 g were
also excluded since they are admitted regardless of the IRE
The IRFs considered for this study were: positive maternal
GBS-vagino-rectal exudate, intrapartum maternal fewer
=38"C, prelabor rupture of membranes =18 h, and MCA, as
registered by the attending obstetrician in the maternal
clinical record. In the studied center, during the period
20172019 (3 years), the incidence of early necnatal sepsis
was 0.39%.. However, to calculate the risk wsing the SRC,
the slightly more conservative value of 0.5% was used.
Infants with MCA were considered directly as medium risk
and managed accordingly. For these patients, given the
increased risk of EOMS, a pre-test risk of 4% has been
recommended. "

Statistical analysis

Data were collected in an Excel spreadshest and statistical
analysis was performed with the statistical software SPSS
w25 (1BM Corp, Armonk, NY, USA). Continuwous variables with
a normal distribution are expressed as mean and standard
deviation (5D} and the differences between groups were
studied using the Student’s t test. Continuous variables mot
normally distributed are presented as the median and inter-
quartile range (IQR} and were compared using the Man-
n—Whitney U test. Qualitative variables are expressed as
proportions (%) and were analyzed using the Chi-square test
or Fisher's exact test, as appropriate. A bivariate analysis
of patient characteristics, perinatal interventions, and
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outcomes was performed. The Risk Ratio (RR) for the main
outcomes was calculated by Poisson regression with robust
estimation of the variance and is expressed as RR and 95 %
confidence intervals (95 % Cl). All statistical tests were two-
tail performed, and statistical significance was set at p-
value <0.05.

This project was approved by the Centre’s Research
Ethics Committee (Registration Mumber: 2021-238-1). Since
this i= an observational study with anonymized data from
medical records as part of the quality control of care activity
and of adherence to the unit protocols, signing a written
infarmed consent form was not deemed necessary.

Results

Figure 1 shows the number of deliveries and newboms
assisted in the maternity hospital during the study periods,
the management recommendations according to the current
protocols, and the incidence of EONS in each period. The
results of Period 1 have been published in detail previously, '
For the present study a total of 179 patients =35 weeks G
with at least one IRF (Period 1) are compared to 1867 new-
boms (Period 2) with similar characteristics.

The demographic and clinical characteristics of the moth-
ers and newbamns with IRF in the two study periods are sum-
marized in Table 1. The maternal age distribution and the
proportion of pregnancy control, at least one prenatal wvisit
to an obstetrical team, was similar in the two groups. Hyper-
tensive states of pregnancy were similar in both groups, but
the diagnoses of pregestational or gestational diabetes were
higher during the second period. The distribution of IRF was
similar in both periods, althoush the association of at least
three of them was more frequent during the second period.
The use of both, broad-spectrum antibiotics and specific
antibiotics against GBS, was higher during the second
period. There were no differences in mode of presentation,
type of delivery or infants’ GA or birthweight between peri-
ods.

Table 2 shows the proportion of newbomns with IRF who
underwent laboratory tests, blood cultures, hospital admis-
sion, and/or who received antibiotic therapy, empirically ar
due to suspected EOMS, in the two study periods. Althoush
the proportion of patients with equivocal or clinical disease
and the proportion of positive blood cultures were similar,
during the second-period tests to rule out sepsis were
reduced by 34.0 % (from 56.2 % in Period 1 to 37.1 ¥ in Period
2}, blood cultures by 13.1 % (from 22.9 & to 19.9 %), hospital
admissions by 13.5 % (from 22.9 % to 19.8 %) and the adminis-
tration of antibiotics by 45.9 & (from 22.9 % to 12.4 ).
Attending doctors complied with the SRC recommendations
on 1560 (B3.6 ¥) occasions. However, in 240 (12.9 %) patients
in whom routine observation was recommended, laboratory
tests or hospital admission were carried out. In addition, in
50 (2.7 %) patients in whom laboratory tests and close obser-
wation without antibiotic therapy were recommended, anti-
biotics were finally administered. On the contrary, the
remaining 17 patients (0.9 &) were managed more conserva-
tively than recommended by the SRC (Supplementary
Table 1).

Table 3 shows the distribution of IRF and the maternal
and newborn antibiotic therapy administered, together with
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the pasitive blood cultures results and the bacteria isolated.
Finally, Supplementary Table 2 shows the clinical character-
istics of the six patients whose bacteriological results were
positive. All patients had mormal laboratory tests, including
leukocyte count and C-reactive protein. Patient 1 had a posi-
tive blood culture for Dermatobacter hominis that was con-
sidered a contaminant and received only 4 days of
antibiotics. Patients 2 and 3 had positive blood cultwres for
E. coli. The first was completely asymptomatic throwghout
his stay, but the second appeared ill immediately after birth.
Both received antibiotic therapy with favorable evolution
and were discharged without incidents. Patients 4, 5 and &
did not present symptoms at birth but due to a history of
MCA, hospital admission for surveillance was decided and
blood cultures were obtained. Given the positive results,
althowgh reported as possible contaminations, antibiotic
therapy was started. All of them evolved favorably and were
discharged healthy.

Discussion

In the present study a total of 11,344 newborns =35 weeks
GA, 3663 (32.2 %) were exposed to some IRE Once the use of
the SRC was implemented in the Department, there was a
reduction in the request for analytical studies from 56.2 ¥ to
37.1 %. Like previous studies,” ' the present results clearly
show the utility of the SRC as part of the protocol for the
management of newbomns =15 weeks G& with IRF to reduce
blood draws, hospital admissions, and the use of antibiotics.
However, althoush the authors managed to significantly
reduce the rate of antibiotic use by 45.9 %, from 22.9 % to
12.4 %, it is still above the 5 to B % rate referred by others.'*
Furthermore, a recent study suggests that serial clinical
observation could safely reduce the use of antibiotic therapy
even to one-third of that recommended by the SRC.* In that
study only 1.9 % of infants received antibiotics for a short
period of time. In the present study, if the decision to screen
and treat or not had been based on clinical findings and
physical examination in the first hours of life, the total num-
ber of patients treated could have been between 2 and 6 %.
(Supplementary Table 1).

The incidence of MCA in the studied center (3.7 %) is
slightly higher than that reported in the literature, "*** and
this subgroup of patients is the one that most frequently
receives antibiotic therapy in our setting. However, the
authors also managed to reduce its administration by 43.6 %,
from 99.5 % to 56.1 % in this group of infants (Table 2). Ina
recent study, Money et al. showed that it would be possible
to safely reduce the use of antibiotics in well-appearing
infants borm to mothers with MCA from 99.7 & to 2.5 ¥ with
the use of SRC.* Some authors recommend attributing a
higher risk to these patients, assigning them a pre-test risk
of 4%.."* At the time of the study the authors used a pre-test
risk of 0. 5%. for all infants. Howewver, patients with a history
of MCA were considered intermediate risk and a blood cul-
ture was obtained systematically in these cases. The useof a
pre-test risk of 4% also gives this recommendation, and it is
the one the authors currently use. This strategy allowed us
to detect bacteremia in patient number 2. E. coli was iso-
lated and antibiotic therapy started at 14 h of life and the
infant evolved favorably. In summary, all the patients
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Study Period
(January 2018 ~ December 2020)
N = 11,748 mothers
N = 12,000 newborns

I
| 1

Period 1 Period 2
{January 2018 — June 2019) (July 2019 — December 2020)
N = 6,005 mothers N =5,743 mothers
N = 6,144 newborns N = 5,856 newborns
Y y
Gestational Age = 35 weeks Gestational Age 2 35 weeks
(Birth weight 2 2000 g; (Birth weight = 2000 g;
No major congenital anomalies) No major congenital anomalies)
N = 5,752 (95.8%) mothers N = 5,355 (93.2%) mothers
N = 5,885 (95.8%) newborns N = 5,479 (93.6%) newborns
Infectious Risk Factors in 2 35 weeks Infectious Risk Factors in 2 35 weeks
N = 1,783 (31.0%) mothers N = 1,849 (34.5%) mothers
N = 1,796 (30.5%) newborns N = 1,867 (34.1%) newborns
l v
Hospital admission and antibiotic I SRC recommendation I
therapy (as per current protocol) T
N =412 (22.9%) newborns at risk L ’ 1
No culture Blood culture Empiric
No antibiotics Vitals per antibiotics
Routine vitals NICU Vitals per NICU
Culture positive EONS = 3 N=1,725(92.4%) || N=80(4.3%) || N=62(3.3%)
(2 GBS, 1 P. Mirabilis) I
Incidence 0.51%e.. v
EONS=1 | EONS =0 I EONS=1
(E. Coli) {E. Coli)
+
4 Lo
Incidence 0.37%o.

Figure 1 Flowchart. Number of deliveries and newborns assisted in our maternity hospital during the two study periods, manage-
ment recommendations, and incidence of early-onset neonatal sepsis in each period.
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Table1  Demographic and clinical characteristics of mathers and newborns from two periods of study: Period 1 (January /208 to
June/2019) and Period 2 (Julby/ 2019 to December/2020), before and after the implementation of the Kaiser-Permanente Neonatal
Sepsis Risk Calculator.
Maternal and newbom characteristics and Period 1 Period 2 p
perinatal interventions. Mothers = 1783 Mothers = 1849
Mewborns = 1796 Hewborms = 1867
Maternal age (years) * 31.2(30.9-31.5) 3.2 (30.9-31.5) 0.973
Control of gestation © 1765 (98.3) 1821 (97.5) 0.074
Gestational or pregestational diabetes B4 4.7 135(7.2) 0.0
Chronic or pregnancy-induced hypertension 75 4.2) T94.3) 0.500
Maternal GBS colonization T (44.2) B30 (44.5) 0.667
Maternal antibiotic prophylasxds specific 245 [11.6) 668 |35.8) - 000
for GBS colonization
ROM = 18 h 847 (49.9) 883 §47.3) 0.108
Duration of membranes rupture (hours) 1B (21.9-25.8) 124 (20.8-24.1) 0.289
Fewer = 38°C 360 (20.0) 411 (22.0) 0.144
Maternal intrapartum antibiotics {other than 914 (52.4) 1064 (57.00 0.005
prophylaxis for GBS colonization )
Three IRF [Positive maternal GBS colonization 17 (0.%) 9 1.6) 0.032
+ROM = 18 h + Fever = 38°C)
Choricamnianitis M5 (120} 1 (11.8) 0.900
Any intrapartum maternal antiblotics mare than 2 h before 1186 (66.0) 1454 (80.0) = 000
delivery
Fetal presentation Cephalic 1768 (98.4) 1830 (98.0) 0.129
Breech 2B (1.6) EETRE 11
Transverse - 4(0.2)
Type of delivery Vaginal cephalic 1456 (81.1) 14%% (B0.3) 0.933
Forceps 144 (2.0 156 (8.3)
Cesarean section 185 (10.3) 192 (10.3)
Vaginal breech 11 (0.6) W0(1.1)
Gestational age (weeks) * 39.2(39.2-39.3) 392 (392-39.3) 0.962
Infant Birthweight [grams) 3284.8 (3262.0-3307.7) 3295.1 (3272.3-3117.9) 0.534
Intrauterine Growth Restriction 45 (2.5) 36101.9) 0.141
Sex (males) = 980 {52.5) -
Multiples * - LN -

All values are n (%), excepl when otherwise specified. IRF, Infecticus Risk Factors. ROM, Rupture of membranes.

" Mean and 95 % confidence interval.
B AL least one prenatal visit to an chstetrical team.
© Data no systematically collected during the first perfod.

diagnosed with EONS in whom a pathogen was isolated in the
blood culture presented clinical symptoms in the first 24 h,
except in one case in which E. Coli was isolated in the blood
culture obtained due to a history of MCA. The significance of
a positive blood culture in an asymptomatic newborn has
been controversial for a long time_** It is difficult to estab-
lish whether these infants would develop symptoms if they
were not treated and to differentiate true EONS from tran-
sient bacteremia.

In our setting, many clinicians still rely on white cell
count and acute phase reactants, such as CRP or procalcito-
nin, for guidance in antibiotic administration. As shown in
Supplementary Figure 1, providers prescribe antibiotics with
significantly lower risk scores than the SRC: median (IQR) 0.4
(0.2-2.3) vs 6.3 (2.3-11.8); p = 0.001 (Panel &). This is
mainly due to the prescription of antibiotics in asymptom-
atic patients with a history of MCA and, although not statisti-
cally significant, higher CRP wvalues (Panel B). However,
several studies have shown the low predictive value of labo-
ratory tests.”® In fact, when CRP is excluded from the sepsis
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warkup panel, it is possible to reduce around 30 % the expo-
sure of patients to antibiotics without additional risks.

The present study has limitations. Firstly, this study
reflects the experience of a single center and, since patient
management is a provider-dependent decision, the recom-
mendations derived from the SRC are not always rigorously
followed. The authors achieved 83.6 % compliance with the
SRC recommendations, which means that further improve-
ments are still possible. Sometimes, after the successful
introduction of new practices, if strict quality control is not
maintained, customs are relaxed, and less motivated clini-
cians return to old practices. & Quality Improvement project
an this subject is currently underway in our Umnit.

The present study has also some strengths. The prospec-
tive data from this study add to existing evidence showing
the successful wse of the SRC in infants admitted to a
regional referral level lll teaching hospital. The authors
studied systematically all newborns during a specific period
of time, including those with any of the IRFs considered in
the SRC. MCA is considered an important IRF and is given
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Table 2 Main outcomes and comparison between infants born fn the two periods, before (January/2014 to June/2019) and after | July/ 2019 to December/2020), the implementa-
tion of the Kaiser-Permanante Meanatal Sepsls Risk Calculator (Rish ratios calculated by Polsson regression; Period 1 s reference).

Outcomes Periad 1 Period 2 Risk Ratio,

RR195%L))

N=17% Frequency & W= 1887 Frequency & p
1550 {95 %€l

Symptoms: Equivaca or dlinical liness 135/1%6 156380 130147 15(6.3,88) 0.9910.79,1.24) 0.5
Complete Blood Count and C-Reactive Frotein 1010117 5.1 (639,585 B3/ 1467 AT A 0.66(0.61,0.1) < 01.001
Blood culture abtained 4121179 ny.0,u9) 3TL887 189181, 1.7 0.4710.77,0.98) 0.026
Positive bload culfure® bt 1.5(0.3, 26) b/31 1.6(0.3,29) 1.00{0.95, 1.02) 0.85
Hospital admission 412117 IR THNR IR 37001 Be? 19.8(18.0, 1.6 0.86 0.7, 0.98) 0.2
Antibiatic therapy {total population) 4121179 o019 13201 b7 124(10.9, 13.9) 0.5410.47,0.63) < 01,001
Antibiotic therapy (in fnfants exposed to MCA) 45 .5 8.6, 100) 140221 56.1(40.5, 62.7) 0.5 (0.50, 0.63) = (1001
Duration of antibiotic therapy (days) ® i) 35 0.100

Vel are N and % 95 % confidince intervals), except ™ median interquartle range). * Icludes 3 posible contaminations during Period 1 and 4 during Period 1. MCA, Matemal caroasmig
L.

Table 3 Dstributian of Infactious Risk Factars and relationship with positive blood culture fn the newhorn (Periad 2).

Inflctiows risk factar N= 1887 Matemalantbiotic ~ Mewbomantibiotic  Duration of Posttive blood culture of
therapy {more therapy newham the newbarn
than 2 h befare treatment (days)
delvery)
Maternal GBScolonization  Megatve  BRDABOT(4TY)  BbB1LT) 1401844 (15.8) 325 -
Positive B0M%T 45 00/B0MLY)" T0/835 (8.4) 3(2-§) 1 Dermatobacter hominis
Unknown ~ 155/1867 (8.3) Th18540.0)" b1 {14.3) 1(-3) .
ROW= 18h 8831867 (4.3) Ba2/883 954 1121886 (12.6) 3-8
Faver = 38°C 41201887 (22.1) 2.0 169/415 (40.7) 325 -
Chorioamnionitis 171867 (11.8) UL (95.9) 125223 (%.1) J(2-AT) 2 Escherichia Coli 1 Staph-
ylococcus epidermidis 1
Morasella oslognsts 1 Psey-
domonas fluarescens

Al values are N 3], et

* el itescuart rge. ROM, Rupture of Membranes, GBS, Group B Streptocaceus,
I “Duratcn of o reatment” gl patents wha Fsceted antbiotes e nelded.

™ ibictic were administared tosome patients becauss of anidicaton ffsent rom or i it to GBS colonzatin,

* This fpltion was e sdere acontaminatin. The mother of e plient did ot fecelve inrapartum antbiotc therapy. The mothersof theethes five it i hom bacteria were -
(st th bl ulture i boen o it hereamionits an i receive bod-petrum entibiotic o more then 4 .
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special consideration. Qur digital system for recording medi-
cal histories makes data collection and patient follow-up
easy and reliable. Finally, the hospital has a Maternal-Neo-
natal koint Hospitalization Unit, so all patients with interme-
diate-risk could be admitted with their mother for close
climical monitoring until the result of the blood culture =
available.

Conclusions

The implementation of the SRC in the management guide-
lines for newborns =35 weeks GA and =2000 g birthweight
with IRF is safe and adequate to reduce laboratory tests,
bload cultures, and hospital admissions, as well as the use of
antibiotics. In our setting, strategies are still needed to fur-
ther reduce the overuse of antibiotics. Given that not every
case of EOMS is FI'EdiEtﬂ.E,g serial clinical observation of
at-risk infants remains the most important aspect of clinical
practice. As almost all infants with proven sepsis will
develop symptoms in the first 48 h of life, close observation
could be instrumental in achieving or even improving all
those goals. ™
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DISCUSION

Incidencia

El Complejo Hospitalario Materno-Infantil de Las Palmas de Gran Canaria es una
institucion adscrita a la consejeria de sanidad de Canarias y el servicio de
neonatologia es catalogado como una unidad de nivel de complejidad IlIC. En
nuestro estudio de un total de 11.364 RN = 35 semanas de EG nacidos en la
maternidad, 3.663 (32,2%) estuvieron expuestos al menos a un FRI. No hubo
diferencias significativas con respecto a las caracteristicas clinicas de las madres
en los 2 periodos de estudio, salvo por una mayor incidencia de diabetes
gestacional o pregestacional. La incidencia de sepsis neonatal de aparicion
precoz ha disminuido en los ultimos 20 afios desde la administracion sistematica
de la profilaxis antibiotica intraparto, con variaciones de acuerdo con el entorno
o al grupo de pacientes. Flannery et al., 2022 [133] en su estudio multicéntrico
con datos recogidos durante 16 afios report6 que, si bien la sepsis precoz afecta
principalmente a RN prematuros y de MBPN, en el RN pretérmino tardio y a
término la incidencia en paises industrializados se sitUa en tasas entre 1-2%o. El
estudio de Stoll et al., 2020 [31] reporta una incidencia de 1,08%.. En Espafa,
Fernandez Colomer et al., 2020 [134] con el estudio del Grupo Castrillo que lo
conforman 44 hospitales secundarios y terciarios informaban una incidencia de
sepsis neonatal de aparicién precoz de 1,2%o.. Nuestro estudio informa de una
incidencia menor que la reportada, con tasas de 0,51%o y 0,37%o0 en el primer y
segundo periodo respectivamente, con una incidencia acumulada en los 2
periodos de 0,44%.. Dado que la incidencia puede variar ampliamente de un afo

a otro, durante el presente estudio intentamos ser mas conservadores y
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utilizamos una tasa ligeramente superior, del 0,5%. al momento de introducir los

datos en la CRS, para mayor seguridad.

Si bien nuestras tasas son menores que la media nacional, en entornos similares,
han informado incidencias alin mas bajas como lo hizo Giannoni et al., 2018 [135]
con una incidencia de 0,28%., lo cual sugiere que aun existe un importante
margen de mejora en la prevencion de la sepsis neonatal precoz en nuestro

medio.

Factores de riesgo infeccioso

Estudios globales informan unas tasas de colonizacion de EGB en mujeres
embarazadas que pueden ir desde el 15 al 40%, con diferencias en relacion con
la etnia. Nuestro estudio reporta una colonizaciéon del 14,65% de las
embarazadas 235 semanas de EG y representa el 44,3% de los FRI en los dos
periodos. Datos similares se reportan en Espafia, como el estudio de Alvarez-
Santas et al., 2018 [136] que informaron una tasa de colonizacién de 17,3%;
mientras tanto, Ramos et al., 2009 [137] reportaron una tasa de colonizacion de
EGB de 13,4% en mujeres extranjeras frente al 5,6% en espafiolas. No
consideramos la autodenominacion étnica de las madres y de sus hijos como
una variable relevante, por lo que no se recogié. Sin embargo, estudios reportan
mayor incidencia de sepsis neonatal de aparicion precoz en nifios de raza negra
[138]. Esto precisamente puede estar explicado por una mayor tasa de

colonizacion de EGB en mujeres negras.

Si bien en el periodo de estudio no hubo cambios relevantes en los protocolos
asistenciales por parte del servicio de Ginecologia y Obstetricia de nuestro

centro, la cobertura antibidtica especifica frente a EGB fue mayor en el segundo
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periodo, pasando de un 13,6% a un 35,8% (p <00,1), por motivos que
desconocemos. La RPM =18 horas tiene una incidencia de 16,02 % de las
embarazadas 235 semanas de EG de nuestro estudio. Nuestros datos duplican
a los reportados en la literatura, como los de La Academia Americana de
Ginecologia y Obstetricia, que ha informado una incidencia de 8% [139]. Existen
diferentes protocolos de actuacion ya que se sabe que el 95% de las mujeres
con RPM se pondran de parto después de 72 horas. Por este motivo en nuestro
centro se sigue una actitud expectante y no se induce el parto, lo que podria
justificar las tasas altas de RPM. Sin embargo, la induccién se ha relacionado

con mejores resultados neonatales [49].

Desde el uso de la anestesia raquidea se empezé a informar de un posible
aumento en la incidencia de fiebre materna intraparto [140]. Towers et al., 2017
[57] report6 una incidencia de fiebre materna intraparto de 6,8%. Nuestro estudio
presenta una incidencia practicamente igual de 6,9% en las embarazadas =35

semanas de EG.

De todos los FRI, la corioamnionitis es el que recibe mas atencion, ya que es el
que histéricamente se ha relacionado con mayor riesgo de sepsis neonatal de
apariciéon precoz. La incidencia es muy variable, tal como lo reporta el
metaanalisis de Wood et al., 2019 [66], con tasas que varian desde el 0.6% al
19.7%, con una incidencia global de 3,9%, que coincide exactamente con la
nuestra. Sin embargo, nuestra incidencia esta calculada en embarazos 235
semanas de EG, y dado que la incidencia es mayor en pretérminos, nuestra
incidencia global seguramente es mayor. Ademas, otros autores solo reportan

incidencias de 1-2% en embarazos a término [141].
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Microbiologia

En nuestro estudio el 44% de los casos de sepsis neonatal de aparicion precoz
confirmados microbioldgicamente son debidos a EGB y E.coli (4 de los 9 casos).
Datos similares han sido reportados en estudios de grandes poblaciones. En el
estudio de Stoll et al., 2011 [28] el 76% de casos en sepsis neonatal de aparicion
precoz en RN a término fueron causados por EGB, mientras E. coli se aisl6 en

el 81% de los casos de sepsis en pretérminos.

En el estudio de Schrag et al.,2016 [142] con 1484 casos de sepsis confirmada
microbiolégicamente, el 60% de los hemocultivos se aislaron EGB y E. coli.
Datos similares fueron reportados por Polcwiartek et al., 2021 [143], donde el

EGB fue el causante de sepsis en el 40% de los casos.

Desde la implementacion de la profilaxis antibiética intraparto, en los ultimos
afios parece existir una tendencia al descenso en la incidencia de sepsis
neonatal de aparicion precoz por EGB con un aumento de los casos producidos
por E.coli. Asi lo reporta Joshi et al., 2022 [144] en un estudio con una poblacién
de 2.872.964 RN, con un aumento de la incidencia de sepsis neonatal de
aparicion precoz por E.coli (p<0,01) y disminucion la causada por EGB (p=0,04),
tanto en prematuros como en RN a término. Datos similares fueron reportados
por Stoll et al., 2020 [31], con E.coli como causante de sepsis neonatal de
aparicion precoz en 36,6% de los casos, en comparacion con EGB con un 30,2%.
Esta tendencia parece que también se esta dando en nuestra unidad, ya que los
2 casos encontrados de sepsis por EGB se dieron en el primer periodo de

estudio.
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Si bien hay otros agentes causales de sepsis neonatal de aparicion precoz
(Haemophilus influenzae, streptococcus virians, Enterococcus Staphylococcus
aureus, Listeria monocytogenes, candida) [28], en nuestro estudio no se aislaron,
salvo el caso 2, en el que el hemocultivo fue positivo para Proteus mirabilis,
descrito como etiologia infrecuente de infeccion. Los otros 4 gérmenes positivos

en hemocultivo se consideraron como contaminantes.

Implementacion del protocolo basado en la CRS y la vigilancia clinica

En una primera fase, el estudio retrospectivo donde se analiz6 de forma
hipotética cuéles hubieran sido los resultados si se hubiesen tomado decisiones
clinicas en base a las recomendaciones de la CRS, mostré el potencial beneficio

de la herramienta [145].

Posteriormente, en el estudio prospectivo, una vez que se implement6 el
protocolo, nuestros resultados muestran claramente la utilidad de la CRS como
parte del protocolo para el manejo de recién nacidos = 35 semanas de EG con
FRI con una reduccién en la solicitud en las pruebas complementaria para
descartar sepsis del 34,0% (RR, IC 95%): 0,66 (0,61, 0,71), de la extraccion de
hemocultivos en 13,1%: 0,87 (0,77, 0,98), ingresos hospitalarios en un 13,5%:
0,86 (0,76, 0,98) y administracién de antibiéticos en un 45,9%: 0,54 (0,50, 0,63).
Datos similares arroja un metaanalisis y revision sistematica realizada por
Deshmukh et al., 2021 [146] reportando una reduccion en el uso de antibioticos
con un OR (IC 95%) de 0.22 (0.14 - 0.36); p <0,00001), pruebas de laboratorio
(OR =0.14 (0.08-0.27); p<0.00001), e ingresos en la unidad neonatal (OR = 0.24

(0.11-0.51); p = 0.0002).
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El periodo neonatal es la época de la vida con mas exposicion a antibidticos,
llegando a un 80% en los prematuros y los de RN de MBPN [107]. En nuestra
unidad, las tasas de uso de antibiético en RN =35 semanas de EG previo a la
implementacion del protocolo era de 22,9%, pudiendo reducir estas cifras al
12,4% (p<0,001) tras la puesta en marcha del mismo. Sin embargo, todavia esta
muy por encima de la media reportada en otros estudios, como el de Kuzniewicz
et al.,2017 [147] que informaba unas tasas de uso de antibioticos de 5,5% y de
2.6% antes y después de la implementacion de la CRS respectivamente. Achten
etal., 2018 [148], informaron unas tasas del 2,7% después de la implementacion;
mientras que, Strunk et al., 2018 [149] en su estudio prospectivo, redujeron sus

tasas de uso de antibi6ticos de un 13,7% a un 8,2%.

El subgrupo de hijos de madres con corioamnionitis es el que con mas frecuencia
recibe antibiéticos, Sin embargo, también logramos reducir su administracion en
un 43,6% (del 99,5% al 56,1%) (Tabla 16). En el estudio de Money et al., 2017
[150] se inform6 que el uso de la calculadora podria reducir el uso de antibiéticos
en hijos de madres con antecedentes de corioamnionitis de 99% a 2,5%
(p<0.0001), ademas de la duracion del tratamiento de 2,08 a 0,05 dias de
promedio (p<0.0001). Otros estudios reportan igualmente reduccion de
antibioticos, aunque con resultados mas discretos como el de Grev et al., 2024
[151], con una reduccién de tasas antes y después del 100 al 75%
respectivamente. En nuestro caso, los RN hijos de madres con antecedentes de
corioamnionitis se consideraron de riesgo intermedio y se solicitd
sistematicamente un hemocultivo y se ingres6 para vigilancia clinica, aunque
estuviesen asintomaticos. Por esta razén la reduccidbn de solicitud de
hemocultivos, a diferencia de la solicitud de analitica sanguinea no fue
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significativa. Sin embargo, esta estrategia nos permitio detectar bacteriemia en
el paciente nimero 5, en el que se aisldé E. coli en el hemocultivo y se inicié

antibioterapia a las 14 horas de vida y el lactante evolucion6 favorablemente.

La CRS es una herramienta que tiene en cuenta multiples variables y nos informa
de la posibilidad de sepsis especifica para cada paciente de acuerdo con sus
antecedentes, por lo que, incluso en pacientes asintomaticos puede recomendar
el inicio de antibidticos si calcula que el riesgo es muy alto por algun FRI como,
por ejemplo, fiebre materna intraparto elevada. Bernardi et al., 2020 [152] en su
estudio con RN = 35 semanas de EG con FRI, informaron el uso de antibioticos
en 1,9% de pacientes si se seguia el protocolo de vigilancia clinica estrecha en
comparacion con el 54% si se seguia las recomendaciones de la CRS
(p<0,0001). En nuestro estudio si la decision de iniciar antibiéticos se hubiera
basado solo en la exploracion fisica, unicamente el 2,1% de los pacientes

hubieran recibido antibiéticos (tabla 20).

Si bien la CRS esta disefiada para la valoraciéon de los pacientes en las primeras
12 horas de vida, estadisticamente no hay cambios si la valoracion se amplia a
24 horas [131]. De hecho, en la préctica clinica los propios autores recomiendan
ampliar la valoracion hasta las 24 horas si se desea ser mas conservador.

Aqui radica la importancia de la vigilancia clinica estrecha para detectar
pacientes que en un principio estan asintomaticos, ya que alrededor del 95% de
aguellos que desarrollan sepsis, presentan clinica en las primeras 48 horas de
vida. En nuestro estudio, todos los pacientes diagnosticados de sepsis neonatal
de aparicion precoz en quienes se aislo un patdégeno en el hemocultivo
presentaron sintomas clinicos en las primeras 24 horas (excepto el caso del

paciente 5 en el que se aislo E. coli en el hemocultivo realizado debido a
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antecedentes de corioamnionitis pero que estuvo asintomatico en todo
momento). Ademas, los pacientes 2 y 3, que presentaron clinica a las 14 horas,

la CRS recomendo controles de rutina en la primera evaluacion.

Evaluacion diagndstica y tratamiento

Todos los pacientes con un hemocultivo positivo presentaron clinica en las
primeras 24 horas de vida, salvo el caso 5 que estuvo asintomatico en todo
momento. El caso 1 y 3 fallecieron debido a sepsis precoz por EGB. Los
pacientes 4, 5 el agente causal fue E.coli, recibieron antibiéticos y fueron dados
de alta sin incidencias. Los pacientes 6,7,8 y 9 se aislaron gérmenes que fueron
considerados contaminantes, permaneciendo asintomaticos en todo momento.
Si bien tenemos una reduccion en la solicitud de pruebas complementarias
(contaje de leucocitos y PCR) en un 34,0% (RR, 1C95%): 0,66 (0,61, 0,71), estas
aun son elevadas y tienen una utilidad cuestionable. Hornik et al., 2012 [95]
reportaron que si bien la leucopenia, neutropenia y la relacion de células
inmaduras/leucocitos totales se asociaban a mayor riesgo de sepsis (OR: 5,38,
6,84 y 7,97, respectivamente), sin embargo, presentaban una sensibilidad baja
(0,3%-54,5%) para todos los indices de recuento completo de células
sanguineas analizados. En el estudio de Dhudasia et al., 2023 [153] reportaron
mucha variabilidad de la sensibilidad y especificidad de acuerdo con el momento
de extraccion de la PCR, ademas al dejar de solicitarla de forma rutinaria se
redujo la evaluacion de sepsis neonatal de aparicion precoz de 74,5% a 50,5%,
el inicio de antibidticos de 65,0% a 50,8% y prolongacién de antibiéticos en
ausencia de sepsis neonatal de aparicion precoz de 17,3% a 7,2%.

La Figura 3 muestra como los clinicos prescriben antibioticos con puntuaciones

de riesgo significativamente mas bajas que la CRS. Esto se debe principalmente
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a la prescripcion de antibidticos en pacientes asintomaticos, pero con
antecedentes de corioamnionitis y, aunque no estadisticamente significativo, a
valores de PCR mas elevados.

La eliminacion de la solicitud de PCR en la evaluacion de sepsis neonatal de
aparicion precoz, podria ser parte de la implementacion de un PROA neonatal.
La importancia de un hemocultivo positivo en un RN asintomatico ha sido
controvertida durante mucho tiempo [154], ya que es dificil establecer si estos
bebés desarrollaran sintomas si no reciben tratamiento o simplemente se trata
de una bacteriemia transitoria. Los pacientes 7,8 y 9 estuvieron asintomaticos en
todo momento y se decidio tratarles por el antecedente de corioamnionitis a
pesar de que los hemocultivos fueron reportados como contaminantes.

El tratamiento antibiético empirico que recibieron estos pacientes fue ampicilina
y gentamicina, cubriendo asi los 2 gérmenes causales mas frecuentes. El
betalactamico cubre a EGB (ademéas hace sinergia con el aminoglucésido),
mientras que la gentamicina cubre a cepas susceptibles de E. coli. En el estudio
Flannery et al., 2022 [155] se encontrd que hasta el 8% de los casos de sepsis
neonatal de aparicidn precoz eran causados por patdégenos resistentes a la
combinacion de estos dos farmacos. Sin embargo, en nuestro estudio los
gérmenes fueron sensibles a estos antibidticos y los pacientes tuvieron una
cobertura antibiética adecuada. Hay que tener en cuenta también los otros
agentes causales infrecuentes que no estarian cubiertos por el tratamiento
antimicrobiano inicial, como S. aureus, tanto sensibles a la meticilina como cepas
resistentes a la misma, bacterias gramnegativas resistentes a la gentamicina,

strepcococcus viridians, candida, etc.
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La morbimortalidad es mayor cuando se trata de una infeccidon por bacterias
gramnegativas en comparacion con las grampositivas [100,101]. Sin embargo;
en nuestro estudio los pacientes 4 y 5 diagnosticados de sepsis por E. coli.

evolucionaron favorablemente y fueron dados de alta sin incidencias.

Gestion sanitaria

La implementacion de un protocolo para reducir el uso de antibiéticos es un
principio basico para la optimizacion de la politica antibiética y la base para la
creacion de un PROA neonatal en la Unidad. Esta herramienta permite reducir
la solicitud de analisis, el uso de antibiéticos, la iatrogenia y ayuda a evitar la
separacion y mantener el vinculo madre-hijo. También es efectiva si lo vemos
desde el punto de vista de gestion de recursos, ya que hay ahorros directos e
indirectos del uso y abuso de antibioticos (disminucién del uso y duracion,
utilizacion de farmacos mas baratos, reduccion de resistencias, ahorro de costes
innecesarios en la atencion médica, etc.).

Tomando en cuenta que las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes del estudio son similares en ambos periodos, la disminucion total de
dias de antibiético que conseguimos fue de 719, lo que representa un ahorro
para el Servicio Canario de Salud de 688.104 euros en los 18 meses del estudio

prospectivo.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, este estudio refleja
la experiencia de un Unico centro con una baja incidencia de sepsis neonatal de
aparicion precoz con cultivo positivo. Esto dificulta la evaluacion de la verdadera
sensibilidad de la herramienta. En segundo lugar, dado que la decision de
evaluacion y manejo depende del clinico a cargo del paciente en ese momento,

las recomendaciones derivadas del CRS no siempre se siguen con rigor.
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Nosotros llegamos a un 83,6% de cumplimiento de las recomendaciones del
CRS, lo que significa que hay margen de posibles mejoras. A veces, después de
la introduccion exitosa de nuevas practicas, si no se mantiene un estricto control

de calidad, los profesionales pueden volver a las practicas previas.

Nuestro estudio también tiene algunas fortalezas. Los datos prospectivos de este
estudio se suman a la evidencia existente que muestra el uso exitoso del CRS
en bebés nacidos en un hospital universitario nivel Ill. Estudiamos
sistematicamente a todos los RN durante un periodo especifico incluyendo
aguellos con al menos un FRI considerados en la CRS. La corioamnionitis se
considera un factor de riesgo importante y se le da especial consideracion.
Nuestro sistema informatizado e historia clinica digital hacen que la recopilacion
de datos y el seguimiento del paciente sean faciles y confiables. Finalmente,
nuestro hospital cuenta con una Unidad de Hospitalizacion Mixta Materno-
Neonatal (llamada “Hospitalizacion Conjunta”), por lo que todos los pacientes
con nivel intermedio de riesgo pueden ser ingresados con su madre para un

estrecho seguimiento clinico hasta el resultado del hemocultivo
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CONCLUSIONES

La implementaciéon de un protocolo basado en la Calculadora de riesgo
sepsis neonatal y la vigilancia clinica estrecha para el manejo de recién
nacidos =35 semanas de edad gestacional con factores de riesgo
infeccioso es bastante seguro y adecuado para reducir la solicitud de
pruebas de laboratorio, ingresos hospitalarios y uso de antibioticos y

mejorar la gestion de recursos.

La incidencia de sepsis de aparicién precoz en los tres afios de estudio
es de 0,44% y los patdégenos aislados mas frecuentemente en el

hemocultivo son Escherichia. coli. y Estreptococo del grupo B.

La ruptura prematura de membranas es el factor de riesgo infeccioso mas
frecuente en recién nacidos =35 semanas de edad gestacional y la
corioamnionitis es el factor de riesgo infeccioso que mas se asocia el uso

de antibi6ticos en el recién nacido.

El uso de pruebas de laboratorio como la PCR y el recuento de leucocitos
carecen de valor para predecir la sepsis neonatal y la vigilancia clinica
estrecha en los pacientes asintomaticos con factores de riesgo infeccioso

es el aspecto mas importante en la practica clinica.

El tratamiento empirico basado en ampicilina y gentamicina sigue siendo

efectivo para la cobertura bacteriana mas frecuente.

Se requieren mejorar las estrategias para reducir ain mas el uso de

antibioticos perinatales.
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ANEXOS

Certificado de aprobacién del Comité de Etica de la Investigacion/ Comité de la
Investigacion con Medicamentos (CEI/CEIm) de Las Palmas.

Servicio .
Canario de la Salud a
Gobierno
CEVCEIm de Las Palmas de Canarias  Consejerfa de Sanidad

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION/COMITE DE ETICA DE
LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Di\a Maria Dolores Fiuza Pérez, Secretarla Técnica del Comité de Etica de la Investigacién/Comité de
Etica de la Investigacién con Medicamentos (CEI/CEIm) de Las Palmas.

CERTIFICA:

Que este Comité, seg(n consta en el Acta 6/2021 de fecha 02/07/2021, ha evaluado la propuesta del
promotor MAZABANDA LOPEZ DIEGO ANDRES para que se realice el PROYECTO DOCENTE titulado:

“Antibloterapia en el Recién Nacido a Término o préximo a término con factores de riesgo Infeccioso.
Optimizacién de la politica antibidtica en un Servicio de Neonatologia. *.

Promotor: MAZABANDA LOPEZ DIEGO ANDRES
Cbdigo CEIm de Las Palmas: 2021-238-1

Cbdigo EudraCT:

Cédigo Protocolo:

Docs. con versiones:
Tipo documento Subtipo Versién-Fecha
Protocolo V. 1 de 21/052021

CEIC de Referencia: CELCEIM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GRAN CANARIA DR. NEGRIN
Datos del Investigador Principal:

Nombre Centro Servido
DIEGO ANDRES MAZABANDA  Compleyo Hospitalanio Neonatologia
LOPEZ Universstario Insular Materno
Infantil
Y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el PROYECTO
DOCENTE .

Es adecuado el procedi para obtener el consentimiento informado y el modo de reclutamiento.

El investigador y su equipo se comprometen a cumplir las recomendaciones y directrices de Buena
Préctica Clinica aplicables a este tipo de estudios y la Declaracién de Helsinki actualizada.
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El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados
éticos.

Por tanto este COMITE resuelve que el estudio queda APROBADO con fecha de hoy.

Que este Comité, tanto en su composicidn como en los PNTs, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95).

Con la elevacién de este Dictamen a la Direccién Gerencla de este Centro para valoracin de su
Conformidad, terminan las acciones competencia de este CEL/CEIm sobre su estudio.

Que en dicha reunidn se cumplid el quérum preceptivo legalmente.

Que, en el caso de que se evalde algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador,
dicho miembro no participa en la evaluacidn ni el dictamen del propio protocolo.

Lo que firmo en Las Palmas de Gran Canaria
La Secretaria Técnica

Fdo.: Dra Dfia Maria Dolores Fiuza Pérez
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Secretario:
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ANEXO II:

Centros colsboradores:

Investigadores:
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DRIGO Insular Materno Infantil
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