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PALABRAS CLAVE Resumen
Cribado neonatal; Introduccion: La sepsis neonatal de inicio precoz puede causar morbimortalidad importante,
Sepsis neonatal de sobre todo si se retrasa su identificacion. La disminucion de su incidencia en las ultimas décadas
inicio precoz; motiva que sea importante encontrar un equilibrio entre reducir las pruebas complementarias
Hemocultivo; y seguir detectando los pacientes afectos. Comparamos 3 estrategias de deteccion en pacientes
Antibidticos con factores de riesgo: E1. Cribado analitico; E2. Calculadora de riesgo de sepsis neonatal; E3.

Observacion clinica.

Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo, en recién nacidos con edad gesta-
cional >34 semanas y con factores de riesgo o sintomatologia compatible con sepsis neonatal
de inicio precoz. Se analizaron los resultados de nuestra unidad con cribado analitico (E1) y se
comparo6 con las otras 2 estrategias (E2 y E3) para valorar modificar nuestro protocolo.
Resultados: Se incluyeron 754 pacientes cuyos factores de riesgo mas frecuentes fueron la
rotura prologada de membranas (35,5%) y la colonizacion materna por Streptococcus agalactiae
(38,5%).

Las E2 y E3 disminuirian la realizacion de analiticas (E1 56,8% de los pacientes; E2 9,9%; E3
22,4%; p <0,01), los ingresos hospitalarios (E1 11%; E2 6,9%; E3 7,9%; p < 0,01) y la administracion
de antibioterapia (E1 8,6%; E2 6,7%; E3 6,4%; p<0,01).

Trece pacientes se diagnosticaron de sepsis, las cuales se hubieran detectado con E2 y E3,
salvo un paciente con bacteriemia asintomatica por Enterococcus faecalis.

Ningln paciente con clinica leve y autolimitada en que no se inici6 antibioterapia, se diag-
nostico posteriormente de sepsis.

* Presentado como comunicacion oral en el XXVIII Congreso de Neonatologia y Medicina perinatal de la Sociedad Espafiola de Neonatologia
(octubre de 2021, congreso virtual).
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: alicia.montaner@vallhebron.cat (A. Montaner Ramén).
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Introduccion

Conclusiones: La observacion clinica estrecha parece una opcion segura y podria disminuir la
realizacion de pruebas complementarias, la tasa de hospitalizacion y el uso de antibiotera-
pia innecesaria. Mantener una conducta expectante en pacientes con sintomatologia leve y
autolimitada en las primeras horas de vida parece no relacionarse con la no identificacion de
sepsis.

© 2022 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

How to assess early-onset neonatal sepsis? Comparison of three detection strategies

Abstract
Introduction: Early-onset neonatal sepsis can cause significant morbidity and mortality, espe-
cially if it is not detected early. Given the decrease in its incidence in the past few decades,
it is important to find a balance between reducing the use of diagnostic tests and continuing
to detect affected patients. We compared 3 detection strategies in patients with risk factors
(RFs) for infection: laboratory screening (51), the neonatal sepsis risk calculator (52) and clinical
observation (S3).
Patients and methods: Retrospective observational study in neonates born at 34 weeks or ges-
tation or later and with RFs or symptoms compatible with early-onset neonatal sepsis. We
analysed outcomes in our unit with the use of laboratory screening (51) and compared them
with the other two strategies (S2 and S3) to contemplate whether to modify our protocol.
Results: The study included 754 patients, and the most frequent RFs were prolonged rupture
of membranes (35.5%) and maternal colonization by Streptococcus agalactiae (38.5%).

Strategies S2 and S3 would decrease the performance of laboratory tests (51, 56.8% of
patients; S2, 9.9%; S3, 22.4%; P<.01), hospital admissions (51, 11%; S2, 6.9%; S3, 7.9%; P<.01)
and the use of antibiotherapy (51, 8.6%; S2, 6.7%; S3, 6.4%; P<.01).

Sepsis was diagnosed in 13 patients, and it would have been detected with S2 and S3 except
in 1 patient who had asymptomatic bacteriemia by Enterococcus faecalis.

No patient with mild and self-limited symptoms in whom antibiotherapy was not started
received a diagnosis of sepsis later on.
Conclusions: Close clinical observation seems to be a safe option and could reduce the use
of diagnostic tests, hospital admission and unnecessary antibiotherapy. The watchful waiting
approach in patients with mild and self-limiting symptoms in the first hours post birth does not
appear to be associated with failure to identify sepsis.
© 2022 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

El hemocultivo, aunque es la prueba de referencia para
el diagndstico, puede ver disminuida su sensibilidad en el

La sepsis es uno de los diagnosticos principales en las Unida-
des de Cuidados Intensivos Neonatales, y se considera sepsis
neonatal de inicio precoz (SNIP) cuando se produce en los
primeros 7 dias de vida del recién nacido, aunque las infec-
ciones de transmision vertical también pueden iniciarse mas
tardiamente. Su etiologia es principalmente bacterianay en
nuestro pais las bacterias mas frecuentemente implicadas
son Escherichia coli (E. coli), Streptococcus agalactiae (S.
agalactiae) (aproximadamente 60% de casos entre ambos) y
en tercer lugar Listeria monocytogenes'-?.

La sospecha diagndstica de la SNIP es principalmente cli-
nica, pero sus signos pueden ser sutiles y poco especificos
y encontrarse en otras patologias no infecciosas. Los datos
analiticos pueden ayudar a su identificacion, pero también
son poco especificos y se pueden alterar en otras situaciones
como la pérdida de bienestar fetal o la hipoxia-isquemia®*.
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recién nacido por diversos factores como la existencia de
bacteriemias con recuentos bajos, el uso de profilaxis anti-
bidtica intraparto o la dificultad para extraer volumenes
adecuados de sangre?“-¢.

El cribado universal de colonizacion materna a S. aga-
lactiae, la mejor identificacion de factores de riesgo de
infeccion y la protocolizacion de la administracion de pro-
filaxis antibiotica intraparto en las gestaciones con factores
de riesgo, han disminuido de forma drastica la incidencia
de SNIP en nuestro medio en las Gltimas décadas’. Ello ha
llevado a las distintas sociedades cientificas a plantearse un
cambio en las estrategias de deteccion y las Ultimas guias de
manejo publicadas por la Academia Americana de Pediatria
y diversas publicaciones, sugieren que en la mayoria de los
recién nacidos podria ser suficiente la observacion clinica
como despistaje de la infeccién de transmisién vertical”-®.
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Tabla 1

Factores de riesgo para el desarrollo de sepsis neonatal de origen vertical de inicio precoz

Parto prematuro (menor de 37 semanas de gestacion)
Rotura prolongada de membranas (> 18 horas)

Rotura prematura de membranas (antes de las 37 semanas de gestacion)
Madre tratada con antibiotico por infeccion bacteriana invasiva confirmada o sospechada en cualquier momento del parto o

en las 24 horas previas o siguientes al parto
Infeccion invasiva por S. agalactiae en un hijo previo

Colonizacion materna, bacteriuria o infeccion por S. agalactiae en el embarazo (diagnostico por cultivo o PCR intraparto) o
cultivo desconocido con profilaxis antibiotica intraparto no realizada o incompleta

Fiebre materna intraparto (igual o superior a 38°C)
Corioamnionitis

Clinica (criterios de Gibbs): fiebre materna+al menos 2 de los siguientes: leucocitosis materna (>15000/mm?3), taquicardia
materna (>100 lpm), taquicardia fetal (>160 lpm), sensibilidad uterina, liquido amni6tico maloliente.
Subclinica (en ausencia de fiebre u otros criterios): glucosa <15 mg/dL o > 30 leucocitos/mm? en liquido amnidtico,
presencia de microorganismos en la tincion de Gram, cultivo de liquido amniético positivo

Infeccion confirmada o sospechada en el gemelo, en caso de embarazo multiple

Por otro lado, en los Ultimos afios también se estan
proponiendo otras herramientas como la calculadora
de riesgo de sepsis neonatal (disponible en https://
neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org), cuyo
empleo parece que podria disminuir las tasas de hospita-
lizacion y el uso de pruebas diagnodsticas e indicacion de
antibioterapia empirica innecesarios’~'2. Sin embargo, ante
la ausencia de ensayos clinicos con gran tamafo muestral,
que no tiene en cuenta la presencia de corioamnionitis
y que los datos de seguridad todavia son limitados, su
utilidad todavia es controvertida y algunas publicaciones
son contrarias a su empleo por la posibilidad de que algunos
casos de sepsis o bacteriemia pasen desapercibidos o de
que se produzca un retraso en el inicio del tratamiento
antibiotico” 14,

Un retraso en el reconocimiento y tratamiento de la SNIP
puede llevar a secuelas importantes e incluso al falleci-
miento del paciente?, pero por otro lado, un uso innecesario
de antibioticos también tiene efectos indeseables, como la
alteracion de la flora normal del neonato, la generacion de
resistencias, el incremento del riesgo de otras infecciones e
incluso un aumento de la mortalidad global.

Ademas, el ingreso del neonato incrementa el gasto sani-
tario, genera la realizacion de mas procedimientos dolorosos
y en ocasiones supone separar al recién nacido de sus padres,
lo que puede interferir en el vinculo y en la instauracion de la
lactancia materna, poniendo en riesgo su neurodesarrollo’.
Asi pues, nos situamos en un escenario en el que es impor-
tante intentar encontrar un equilibrio entre la identificacion
correcta de los recién nacidos afectos de una SNIP, la utili-
zacion correcta de pruebas diagnosticas y el uso racional de
antibioticos.

Como parece razonable que la disminucion de la inciden-
cia de SNIP se refleje en un cambio en el manejo de estos
recién nacidos, los protocolos cada vez van mas dirigidos a
disminuir las pruebas complementarias y la antibioterapia
innecesarias”®. En nuestro estudio hemos querido analizar
la eficiencia y la capacidad de deteccion de SNIP de 3 estra-
tegias diferentes de cribado, con los objetivos de identificar
la que presenta una mejor relacion riesgo-beneficio para el
neonato y valorar la seguridad de la nueva propuesta de

protocolo de nuestro centro que va orientado hacia una
actitud menos invasiva.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo observacional, que
incluyé a todos los neonatos nacidos entre el 1 de enero
y el 31 de octubre de 2020 con una edad gestacional al
nacimiento igual o mayor a 34 semanas (SG), ingresados en
la planta de maternidad o en el servicio de Neonatologia
y que presentaron algun factor de riesgo perinatal para el
desarrollo de SNIP (tabla 1) y/o estuvieron ingresados por
sintomatologia compatible con infeccion.

En nuestro centro se producen en torno a 2700 partos
anuales y cuenta con una unidad de Neonatologia de nivel
IIIC con 25 camas de cuidados intensivos y 32 de cuidados
intermedios'®. Ademas disponemos de 4 puestos de ingreso
conjunto con la madre en la planta de maternidad para
recién nacidos prematuros tardios por encima de 34 semanas
y 1800 g que se encuentren estables y para recién nacidos
afectos de patologias que requieran ingreso pero sin nece-
sidad de cuidados intensivos.

Se excluyé a los pacientes cuya informacion perinatal
completa fue imposible de obtener por ser trasladados desde
otro centro o por presentar un parto extrahospitalario.

Se definid la sepsis confirmada microbioldégicamente
como la constatacion de sintomas o signos clinicos de infec-
cion junto con elevacion de reactantes de fase aguda y la
presencia de hemocultivo y/o cultivo de liquido cefalorra-
quideo positivo. Se considerd sepsis clinico-analitica a la
aparicion de sintomas o signos clinicos de infeccion no expli-
cables por otra causa asociada a la elevacion de reactantes
de fase aguda pero con negatividad de las pruebas micro-
bioldgicas. Se defini6 la bacteriemia asintomatica como la
positividad del hemocultivo en ausencia de datos clinicos y
analiticos de infeccion.

De cada paciente, se revisaron las historias clinicas a
través del sistema electrdnico de registro clinico del hospi-
tal y se recogieron datos obstétricos, factores de riesgo de
infeccion, datos del parto, clinica del recién nacido, datos
analiticos y microbioldgicos y datos del ingreso del recién
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ESTRATEGIA 1

Recién nacidos asintomaticos: observacién clinica

durante las primeras 48 horas de vida.

Ademds, realizacion de cribado analitico (hemograma,

PCR y hemocultivo a las 6 horas y hemograma y PCR a

las 24 horas) si:

* Fiebre materna intraparto, corioamnionitis

* Rotura prolongada de membranas

* Inicio de dindmica uterina espontinea en
prematuros por debajo de las 37 SG sin causa
conocida.

* Prematuridad (< 37 SG) con indicacion de PAI'y con
PAI no realizada o incompleta.

Si aparicién de clinica o elevacién de PCR por encima
de 3 mg/dL: hemocultivo, PCRs especificas a
Escherichia  coli, Listeria  monocytogenes 'y
Streptococcus agalactiae e inicio de antibioterapia
empirica con ampicilina y gentamicina.

Sospecha de corioamnionitis y recién nacido
asintomatico

* Observacion clinica y cribado analitico (hemograma,
PCR y hemocultivo a las 6 horas y hemograma y PCR
a las 24 horas)

En caso de liquido amniético con glucosa menor de
15 mg/dL, positividad del Gram o cultivo positivo o
estudio histolégico de placenta compatible con
infeccion: hemocultivo, PCRs especificas a E.coli,
L.monocytogenes y S.agalactiae e inicio de
antibioterapia empirica.

Pacientes con clinica al nacimiento: analitica con

hemograma, PCR vy hemocultivo. Valoracién de

antibioterapia con ampicilina y gentamicina en funcién

de gravedad y evolucion. Control analitico cada 24-48

horas hasta PCR negativa.

* Si mala evolucién clinica o sospecha de afectacion
de sistema nervioso central: ampicilina y cefotaxima.

ESTRATEGIA 2

CALCULADORA DE RIESGO DE SEPSIS
NEONATAL

(https://neonatalsepsiscalculator.kaiserpermanente.org)

ESTRATEGIA 3

Recién nacidos a término (por encima de 37 semanas)
asintomaticos: observacion clinica las primeras 48
horas de vida sin realizacion de analitica sanguinea.

Recién nacidos prematuros tardios (34-36+6 semanas)
asintomadticos: misma actitud que protocolo previo
(observacion y cribado analitico)

Corioamnionitis clinica o subclinica
independientemente de la edad gestacional:
observacion y cribado analitico. Valorar antibioterapia
en funcién de la sintomatologia.

Si aparicién de clinica o elevacién de PCR por encima
de 3 mg/dL: hemocultivo, PCRs especificas a E.coli,
L.monocytogenes y S.agalactioce e inicio de
antibioterapia empirica con ampicilina y gentamicina.

Pacientes con clinica al nacimiento: analitica con

hemograma, PCR y hemocultivo. Valoracién de

antibioterapia con ampicilina y gentamicina en funcion

de gravedad y evolucion. Control analitico cada 24-48

horas hasta PCR negativa.

+ Si mala evolucion clinica o sospecha de afectacion
de sistema nervioso central: ampicilina y cefotaxima.

Figura1 Estrategias de deteccion de la sepsis neonatal de inicio precoz.

nacido (lugar de ingreso, motivo de ingreso, antibioterapia
(tipo y duracion), duracion del ingreso, diagnostico, éxitus,
complicaciones).

Toda la informacion se recogio en una base de datos del
programa SPSS ® version 25.0.

En el periodo de nacimiento de los pacientes incluidos, se
empleaba el antiguo protocolo de SNIP del centro (estrategia
1). En base a la clinica, los datos perinatales y los factores de
riesgo de infeccion, se registrd la actuacion hipotética que
se hubiera realizado con el uso de la calculadora de riesgo
de sepsis neonatal empleando para el calculo una incidencia
de sepsis de inicio precoz de 1/1000 recién nacidos vivos, en
base a la del afio previo en nuestro centro (estrategia 2) y
con la nueva propuesta de protocolo del centro (estrategia
3). Las caracteristicas de las 3 estrategias se detallan en la
figura 1.

Se realizd un estudio descriptivo inicial para conocer
frecuencias, medidas de tendencia central y medidas de dis-
persion. Para el estudio analitico se emplearon diferentes
test estadisticos, en funcion de la naturaleza de las varia-
bles: test de Kolmogorov-Smirnov y Saphiro-Wilk, test de
chi cuadrado, test de la U de Mann Whitney y de Kruskal-
Wallis. Posteriormente se realizé un estudio comparativo de
las estrategias de cribado, comparando el protocolo actual
(estrategia 1) tanto con el uso de la calculadora de riesgo
de sepsis (estrategia 2) como con la nueva propuesta de
protocolo (estrategia 3) en las siguientes variables: pacien-
tes candidatos a realizacion de cribado analitico, pacientes
ingresados, pacientes con antibioterapia, sepsis detectadas
y sepsis que hubieran pasado desapercibidas. Se empleo el

test de McNemar para datos apareados. Se considero signi-
ficativa una p <0,05.

Resultados

En el periodo de 10 meses de estudio ingresaron en la
maternidad o en la Unidad neonatal del centro 2316 recién
nacidos.

Tras excluir a los prematuros con edad gestacional menor
a 34 SG, a los pacientes sin factores de riesgo de infeccion
y asintomaticos y a los recién nacidos que nacieron fuera
de nuestro centro, se recogieron un total de 754 pacien-
tes. El 74% nacieron mediante parto vaginal y 53,1% fueron
varones.

La incidencia de factores de riesgo de infeccion se refleja
en la tabla 2. Ciento nueve pacientes (14,4%) presentaron 2
0 mas factores de riesgo.

Se realizd evaluacion analitica y hemocultivo a 428 recién
nacidos (56,8%), de los cuales 368 se realizaron segln
indicacion del protocolo de la unidad y 60 por presentar
sintomatologia clinica (31 de los cuales también hubieran
tenido indicacion por protocolo).

Ciento veinte pacientes (15,9%) precisaron ingreso (28 en
hospitalizaciéon conjunta con su madre, 27 en Cuidados Inter-
medios y 65 en Cuidados Intensivos). El motivo de ingreso
fue: clinica compatible con infeccion de transmision ver-
tical (60 pacientes), prematuridad (n = 24), elevacion de
proteina C reactiva en paciente asintomatico (n = 16), bac-
teriemia en paciente asintomatico (n = 1) y otras patologias
no infecciosas (n = 19).
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Tabla 2 Factores de riesgo de infeccion de transmision
vertical en nuestra muestra (n=754)
n %

Prematuridad (34+0 - 36+6 132 17,5
semanas)

Rotura prolongada de 268 35,5
membranas (> 18 horas)

Estado de colonizacion 159 21,1
materna por S. agalactiae
desconocido

Colonizacion materna por S. 290 38,5
agalactiae

Fiebre materna intraparto 79 10,5
(= 38°C)

Sospecha de corioamnionitis 6 0,8

Administracion de 491 65,1

antibioterapia intraparto

2 o mas dosis: 291 38,6

Recibieron antibioterapia 65 neonatos (8,6%), de los
cuales 12 (1,6%) completaron un minimo de 5-7 dias
de tratamiento por catalogarse el cuadro como sepsis
clinico-analitica (10; 1,34%), sepsis confirmada microbiolo-
gicamente (1; 0,13%) o bacteriemia asintomatica (1; 0,13%).
Tres de las sepsis se produjeron en pacientes prematuros (2
confirmadas microbioldgicamente y 1 clinica).

Un paciente fallecié a las 12 h de vida en contexto de
un shock séptico por E. coli. En los 2 pacientes que sobrevi-
vieron y que presentaron un hemocultivo positivo, se aislo
Enterococcus faecalis (E. faecalis) en ambos.

Setenta recién nacidos presentaron algin sintoma
compatible con proceso infeccioso: 10 no ingresaron por-
que la clinica fue leve y autolimitada a las primeras horas
de vida y 60 precisaron ingreso, de los cuales 48 recibieron
antibioterapia. En los 12 recién nacidos restantes se man-
tuvo actitud expectante ante clinica recortada en el tiempo
y compatible con taquipnea transitoria o enfermedad de
membrana hialina y analitica al ingreso sin leucocitosis ni
elevacion significativa de proteina C reactiva (PCR).

De los pacientes ingresados por clinica (la mayoria por
dificultad respiratoria), se realizd analitica con PCR a todos
ellos. Se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los valores de PCR maxima entre el grupo con
clinica no catalogada como infecciosa (mediana de PCR
1 mg/dl; rango 0,02-4,63) y el grupo catalogado como sepsis
(3,87 mg/dl [0,09-10,69]; p=0,038).

También se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en los valores de PCR maxima entre el grupo de
pacientes no tratados con antibidtico y el grupo de pacientes
tratados (no antibiotico: 0,1 mg/dl; 0,02-1,38 vs. antibio-
tico: 1,13 mg/dl; 0,02-10,69; p<0,01).

Todos los pacientes cuyo proceso clinico se diagnostico de
sepsis 0 bacteriemia, presentaron sintomatologia sugestiva
de infeccion, salvo un paciente con una bacteriemia asinto-
matica por E. faecalis, al que se realizd el cribado inicial por
presentar factores de riesgo de infeccion y cuyo hemocultivo
de control previo al inicio del tratamiento antibiotico fue
negativo, pero se decidié completar el tratamiento durante
7 dias por las caracteristicas del microorganismo. Ningun
paciente asintomatico cuyo motivo de ingreso e inicio de
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antibioterapia fue la elevacion aislada de PCR, se diagnos-
tico de sepsis o bacteriemia. Tres pacientes con diagndstico
de sepsis (23% de las sepsis-bacteriemias) no presentaba
ningun factor de riesgo de infeccion.

Los resultados relativos a las 3 estrategias de cribado se
reflejan en la tabla 3.

Se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas al comparar el antiguo protocolo (estrategia 1) frente
a la calculadora de riesgo de sepsis (estrategia 2) en las
variables de «Indicacion de realizacion de analitica» (E1
56,8% vs. E2 9,95; p<0,01), «Ingreso por sospecha de
infeccion» (E1 11% vs. E2 6,9%; p<0,01) y «Administracion
de antibioterapia» (E1 8,6% vs. E2 6,7%; p<0,01).

Al comparar la estrategia 1 con la nueva propuesta de
protocolo (estrategia 3) también se encontraron diferencias
en las 3 variables: «Indicacion de realizacion de analitica»
(E1 56,8% vs. E3 22,4%; p<0,01), «Ingreso por sospecha de
infeccion» (E1 11% vs. E3 7,9%; p < 0,01), «Administracion de
antibioterapia» (E1 8,6% vs. E3 6,4%; p<0,01).

Discusion

En nuestro estudio hemos objetivado que el cambio en
la estrategia de deteccion de la sepsis neonatal de ini-
cio precoz hacia una actitud menos invasiva basada en la
observacion clinica, podria reducir la realizacion de pruebas
complementarias, la necesidad de ingreso hospitalario y la
administracion de antibioterapia innecesaria, sin aumentar
la tasa de sepsis no detectadas.

Con el protocolo antiguo de nuestro centro el empleo de
pruebas diagnosticas era muy frecuente, ya que en mas de
la mitad de los pacientes con algln factor de riesgo de infec-
cion se indicé la realizacion de analiticas y hemocultivo. En
una poblacion similar a la observada en el presente estudio,
el cambio a la nueva propuesta de protocolo supondria una
disminucion a menos de un tercio de las analiticas que se
realizaban con el protocolo previo, reduccion que aun seria
mas significativa en el caso de emplear la calculadora de
riesgo de sepsis neonatal.

En la estrategia 1, se indicaba la realizacién de hemocul-
tivo a los pacientes de mas riesgo (fiebre materna intraparto,
sospecha de corioamnionitis, rotura prolongada de membra-
nas o prematuridad) dado que es el gold estandar para el
diagnodstico de la SNIP, aunque seria discutible su uso en
ausencia de sintomatologia clinica y elevacion de marcado-
res analiticos de infeccién y ello ha motivado a no realizarlo
en el nuevo protocolo en los pacientes asintomaticos’-"’.

En nuestra muestra, de los pacientes que ingresaron para
iniciar antibioterapia empirica solo por la elevacion de PCR
sin presentar ningln sintoma, ninguno de ellos se termind
diagnosticando de sepsis. Todos ellos fueron recién nacidos
a término y la mayoria presentaban 2 o mas factores de
riesgo de infeccion. La baja especificidad de las alteracio-
nes analiticas y la posibilidad de elevacion de reactantes
de fase aguda secundaria a otros factores no infecciosos,
provoca que a mayor nimero de analiticas realizadas mayor
sea la posibilidad de ingreso y antibioterapia innecesarios,
con las consecuencias negativas que ello puede acarrear
para el neonato y su familia, ademas del gasto sanitario
que supone. Ninguno de estos pacientes hubiera ingresado
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Tabla 3

Comparacion de las 3 estrategias de cribado de infeccion sobre una muestra de 754 pacientes

Indicacion de realizacion de analitica y hemocultivo
Por protocolo
Por sintomatologia clinica
Ingreso por sospecha de infeccion
Por alteracion analitica en paciente asintomatico
Por sintomatologia clinica
Por hemocultivo positivo en paciente asintomatico
Administracion de antibioterapia
Por alteracion analitica en paciente asintomatico
Por sintomatologia clinica
Hemocultivo positivo

Deteccion de sepsis clinicas no confirmadas microbiolégicamente
Deteccion de sepsis/bacteriemias confirmadas microbioldgicamente

Sepsis/bacteriemias desapercibidas
Sepsis/bacteriemias detectadas por cada analitica realizada™

Analiticas realizadas para detectar un caso de sepsis/bacteriemia”

E1 E2 E3 p
428 (56,8%) 75 (9,9%) 169 (22,4%)  <0,01
368 (48,8%) 109 (14,4%)

60 (7,9%)" 60 (7,9%)*

77 (11%) 52 (6,9%) 60 (7,9%) <0,01
16 (2,1%) 0 (0%) 0 (0%)

60 (7,9%) 52 (6,9%) 60 (7,9%)

1(0,13%) 0 (0%) 0 (0%)

65 (8,6%) 51 (6,7%) 48 (6,4%) <0,01
16 (2,1%) 0 (0%) 0 (0%)

48 (6,4%) 51 (6,7%) 48 (6,4%)

1(0,13%)" 0 (0%) 0 (0%)

10 (1,3%) 10 (1,3%) 10 (1,3%)

3 (0,4%) 2 (0,26%) 2 (0,26%)

0 (0%) 1(0,13%)"  1(0,13%)"

0,03 0,16 0,07

32,92 6,25 14,08

E1: estrategia 1 =protocolo antiguo del centro; E2: estrategia 2 = calculadora de sepsis neonatal; E3: estrategia 3 = nuevo protocolo.
" Con laestrategia 1, de los pacientes con sintomatologia clinica, a 31 recién nacidos les hubiera correspondido igualmente la realizacion
de analitica por protocolo; con el uso de la estrategia 3, a 14 pacientes.
" Bacteriemia asintomatica por E. faecalis con hemocultivo de control previo al inicio de antibioterapia negativo.
" Incluidas las sepsis clinico-analiticas sin confirmacién microbioldgica y las sepsis confirmadas microbiolégicamente.

ni recibido antibioterapia con el uso del nuevo protocolo o
la calculadora de riesgo de sepsis neonatal.

Otros biomarcadores mas precoces como la interleucina-
6 (IL-6), también se han estudiado en relacion con la SNIP.
En nuestro protocolo antiguo todavia no se habia consoli-
dado la determinacion de este marcador, por lo que no se
ha analizado en este estudio, pero se ha incluido en el nuevo
protocolo. Su alto valor predictivo negativo puede contribuir
a la disminucion de la realizacion de analiticas posteriores y
de la administracion de antibioterapia si sus valores en eta-
pas iniciales (en sangre de cordon o en las primeras horas de
vida del recién nacido) son normales. Sin embargo, su corta
vida media hace que su utilidad como marcador de SNIP
en pacientes inicialmente asintomaticos se vea reducida, ya
que pasadas las primeras horas de la infeccion, los niveles
podrian ser bajos. Ademas, esto hace que no se pueda utili-
zar como marcador Unico y que la monitorizacion posterior
haya que realizarla con otros marcadores con cinéticas mas
prolongadas como la proteina C reactiva® 820,

Como se refleja en la bibliografia y en nuestros datos,
el factor mas relacionado con el diagnostico final de sepsis
es la aparicion de sintomatologia clinica, aunque esta sea
poco especifica®'>?'. En el caso de la calculadora de riesgo
de sepsis neonatal, en pacientes con taquipnea transitoria
o dificultad respiratoria que requiere soporte respiratorio u
oxigenoterapia mas alla de las 2 horas de vida, no se contem-
pla la actitud expectante y, en general, con clinica a partir
de ese momento se indica el inicio de antibioterapia. Por
este motivo, en el estudio comparativo de las 3 estrategias,
observamos que la que supondria menor uso de antibiotera-
pia seria la nueva propuesta de protocolo de nuestro centro
(estrategia 3) que si que contempla la monitorizacion estre-
cha sin inicio de antibioterapia en estos casos. En nuestra
poblacion, ninguno de los pacientes con clinica en los que
no se inicié antibioterapia y se decidié esperar en funcion

antibiotico posteriormente.

Sin embargo, a pesar de observar esta disminucion en el
empleo de antibioterapia y que esta reduccion es estadisti-
camente significativa, al valorar los resultados clinicamente
no parece tan notable, posiblemente porque el uso de anti-
bioticos ya era restrictivo con el protocolo antiguo. No
hemos podido analizar la reduccion de antibioterapia que
hubiera supuesto la realizacion de IL-6 en los pacientes
ingresados por sintomatologia clinica desde las primeras
horas de vida por no disponer de estos datos. Probablemente
su introduccion en el nuevo protocolo contribuira a dismi-
nuir todavia mas las tasas de antibioterapia innecesaria y
que clinicamente la diferencia sea mas relevante.

El protocolo antiguo fue capaz de detectar todos los
casos de sepsis clinico-analitica o confirmada microbioldgi-
camente que se diagnosticaron en los 10 meses de estudio.
A pesar de que los microorganismos mas frecuentemente
relacionados con la SNIP en nuestro medio son E. coli y
S. agalactiae, en nuestra muestra el aislamiento mas fre-
cuente ha sido E. faecalis, aunque la tasa de aislamiento
de algiin microorganismo en los hemocultivos ha sido baja’.
Tanto la calculadora como la nueva propuesta de protocolo
no hubieran detectado el caso de bacteriemia asintoma-
tica por E. faecalis. Este caso gener6 la duda de si debia
completar el tratamiento antibiotico ya que el paciente
permanecié asintomatico en todo momento, sin elevacion
de reactantes de fase aguda y el hemocultivo de control
extraido previo al inicio de la antibioterapia ya fue negativo.
Existen casos documentados de bacteriemia asintomatica
en el neonato pero es dificil de predecir si desarrolla-
rian clinica de sepsis posteriormente en caso de no recibir
antibioterapia y la bibliografia no es concluyente al res-
pecto, por lo que en ese momento se decidié completar el
tratamiento'”-%%23,
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En nuestro estudio, tal y como refleja la literatura, la
incidencia de sepsis entre los recién nacidos con factores de
riesgo de infeccion ha sido superior en los prematuros que
en los pacientes a término'"?'. Sin embargo, aunque por
el momento nos parece prudente seguir realizando cribado
analitico a esta poblacion, todos los prematuros diagnostica-
dos de sepsis en nuestra muestra presentaron sintomatologia
clinica y podria plantearse si en este grupo de pacientes
el manejo exclusivamente con observacion clinica también
seria seguro.

La principal limitacion del estudio es que no se han podido
comparar las 3 estrategias en situacion real, sino que se ha
registrado la actuacion hipotética que se hubiera realizado
con las estrategias 2 y 3 en la misma poblacion de estu-
dio. Ademas, otras limitaciones del estudio son su caracter
retrospectivo, el bajo tamano muestral y la baja incidencia
de sepsis, en especial de las confirmadas microbiolégica-
mente. Por otro lado, la definicion de sepsis clinico-analitica
podria contabilizar como sepsis algunos cuadros cuyo origen
real no fuera infeccioso.

En conclusion, el cambio en el manejo de los pacientes
con factores de riesgo de infeccion de transmision vertical
hacia una actitud menos invasiva y basada en la observa-
cion clinica parece una opcion eficaz, segura y que podria
disminuir las tasas de hospitalizacion y antibioterapia inne-
cesarias, aunque se necesitan estudios con mayor tamano
muestral y de caracter prospectivo para analizar con mayor
profundidad los datos de seguridad, sobre todo en los grupos
de pacientes de mayor riesgo como los prematuros tardios.
La conducta expectante en pacientes con sintomatologia
clinica leve y autolimitada en las primeras horas de vida
no se ha relacionado con peor evolucién ni con sepsis no
detectadas.
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