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1. Introduccion

El estudio de las infecciones sistémicas en el periodo neonatal sigue
constituyendo uno de los campos de la medicina actual que ofrece mas
dificultades diagndsticas y es de gran interés, ya que en los Servicios de
Neonatologia continian siendo frecuentes y son causa de importante

mortalidad neonatal (Lopez Sastre JB et al., 1994).

Existen muchos temas sometidos a debate en relacion con la sepsis
neonatal y consideramos de indudable actualidad el analisis de los protocolos
de profilaxis antibiética materna intraparto y de tratamiento empirico del recién

nacido.

En la etiologia de las infecciones perinatales se han observado
modificaciones a través de la historia, probablemente secundarias a los
cambios en la ecologia microbiana del canal del parto. En las ultimas dos
décadas predominan como agentes etioldgicos las bacterias grampositivas
(sobre todo Estreptococo beta-hemolitico del grupo B: Streptococcus
agalactiae, EGB) y dentro de los gramnegativos Escherichia coli. En los ultimos
afos parece observarse un timido resurgimiento del neumococo
(Streptococcus pneumoniae) y la aparicion de gérmenes poco habituales en el

espectro etiologico de la infeccidon neonatal como Haemophilus influenzae.

Por el contrario, ha desaparecido casi por completo una de las bacterias
gue con mas frecuencia provocaba formas graves de infeccion neonatal en los

anos setenta, Listeria monocytogenes.

Una amplia gama de factores predisponen a este tipo de infecciones tales
como: el estado de salud de la madre, la situacion nutricional del feto, la
integridad de las membranas fetales y su grado de madurez en el momento del

parto etc.

Aunque la incidencia de infeccidn bacteriana demostrada es baja (0,5-
5/1.000 RN vivos), un porcentaje elevado de todos los RN (4-10%) es
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ingresado en una unidad neonatal y evaluado para descartar un posible

proceso infeccioso.

Los antibidticos son prescritos en aproximadamente el 60% de los
neonatos admitidos en las Unidades Neonatales. Este desfase entre
infecciones “reales” y uso de antibiéticos es consecuencia de los diagnodsticos
de “riesgo y/o sospecha de infeccién”. Diriamos que es la respuesta del
Pediatra 6 Neonatélogo al desafio con exigencia de respuesta inmediata que
supone enfrentarse en la labor diaria al neonato enfermo. La exigencia de
respuesta armada —en este caso generalmente con antibiéticos- se basa en el
sentimiento-conocimiento de que en el caso de infeccion cierta, si no se inicia
el tratamiento en los primeros estadios de la enfermedad, incluso antes de
disponer del hemocultivo, la evolucion de la infeccidbn aguda es muy rapida y
muy severa ya que durante el periodo fetal y neonatal el crecimiento celular y la
diferenciacion organica alcanzan ritmos muy elevados, haciendo que el
neonato pueda sufrir lesiones permanentes (riesgo de secuelas entre un 20 y
un 30%) provocando trastornos devastadores que pondrian en peligro la vida
del recién nacido, con una mortalidad que en la década de 1970 alcanzaba el
50% y que se ha reducido al 4-5% como resultado de los avances en
neonatologia (Edwards et al., 2001; Andreu A et al., 2003; Juncosa T et
al.,1998; Lopez Sastre JB et al., 2000; Schrag SJ et al., 2000.)

Ante este bagaje se ha impuesto la costumbre de “tratar precozmente” y
esta actitud puede ser considerada prudente, aunque implica actuar en el borde

del abuso.

La infeccion perinatal producida por el Estreptococo grupo B (EGB)
representa una de las principales causas de morbimortalidad neonatal, en
forma de sepsis, neumonia y meningitis. Existen dos formas de presentacion
de la enfermedad por EGB en neonatos: la enfermedad de inicio precoz
(primera semana de vida) y la enfermedad de inicio tardio (de la segunda
semana hasta los tres meses de vida). La primera se relaciona con la
transmision vertical de EGB de la madre colonizada, pudiendo adquirirla el

feto/recién nacido durante el proceso del parto 6 poco antes de éste. El germen
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responsable de la misma se encuentra localizado en el canal del parto con
reservorio en el recto y, como en muchas ocasiones no provoca sintomatologia
clinica en la embarazada ni en los primeros momentos de la vida del feto, a

veces resulta dificil prever el riesgo al que va a estar sometido el neonato.

Por todo ello, para prevenirlo es necesario tanto realizar una buena
profilaxis intraparto de la madre (CDC, 1997; Boyer et al., 1983), como actuar lo
mas rapidamente posible en los casos de riesgo y/o sospecha de infeccidn
perinatal (Lannering et al., 1983). Para que este tratamiento sea adecuado y
pertinente es indispensable usar bien los antibidticos, es decir, utilizarlos en
aquellos casos en los que resulte imprescindible, para no caer en el abuso que

a veces se suele hacer de estos medicamentos.

En 1996 el "Center for Diseases Control-CDC" americano promocioné y
coordind una politica de consenso para la prevenciéon de la enfermedad
perinatal (CDC, 1996), en la que participaron el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos, la Academia Americana de Pediatria y otras
organizaciones profesionales. Realizaron un protocolo de actuacion, en el que
se plasma la estrategia a seguir para estandarizar la actuacion de los
ginecologos y neonatélogos en la prevencién de este proceso infeccioso. En
1998 surgidé en Espafia un documento de consenso entre la Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia y de Neonatologia, avalado por las Sociedades
Espafolas de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica y de
Quimioterapia, “Recomendaciones para la prevenciéon de la infeccion perinatal
por Estreptococo grupo B” (Prog Obstet Gynecol 1998; 41: 431-435), donde
aparecen recogidas unas pautas para prevenir la infeccion perinatal. Son
normas de aplicacion nacional y se basan en los datos epidemiolégicos de
Espafa, muy parecidos a los de EEUU, y en la frecuencia con que se presenta
la enfermedad. Estas normas son, con algunas modificaciones, semejantes a
las de la CDC americana. Estas recomendaciones supusieron un cambio
importante en la practica obstétrica para la prevencién de esta infeccion en

Espafa y han producido una caida en su incidencia.
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A pesar de que las recomendaciones del documento continian siendo
validas, las sociedades participantes, han considerado posteriormente realizar
actualizaciones de estas recomendaciones, el "Center for Diseases Control-
CDC" en el afo 2002 (CDC, 2002) y la Sociedad Esparola de Ginecologia y
Obstetricia y de Neonatologia junto con la Sociedad Espafiola de Medicina

Familiar y Comunitaria, en el afo 2003.

Este estudio se ha centrado en el seguimiento de dos protocolos
diferentes, que se han utilizado en la Unidad de Obstetricia y Neonatologia del

Hospital Xeral de Vigo (SERGAS), donde se ha realizado el presente trabajo.

El primero (protocolo previo) era una sintesis elaborada con las
recomendaciones del Manual de Cuidados Neonatales Cloherty y con las
recomendaciones de la CDC 1996. El nuevo protocolo basado en las
recomendaciones de la SEGO 2003 fue implantado como consecuencia de la
detecciéon del abuso e inadecuacion de la antibioterapia que se venia
realizando en el tratamiento empirico antibiético al RN y con el objetivo de

adecuar una praxis que incluyera las nuevas propuestas nacionales.

La generalizacion del uso de estas pautas o la utilizacion no adecuada de
las mismas, puede generar un aumento de infecciones por gérmenes
resistentes a determinados antibidticos, fundamentalmente si se tiene en
cuenta la variabilidad de la tendencia etiolégica de esta enfermedad. Sin
embargo el buen seguimiento de un protocolo apropiado evitaria el abuso de

antibidticos.

1.1. Infecciones perinatales

Antes de analizar las infecciones perinatales, las cuales estan

directamente implicadas en este estudio, se describiran de forma general la
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infeccidon neonatal (S. Salcedo Abizanda, 2001) y la sepsis neonatal, que es

una forma de afectacion sistémica de la infeccidon neonatal.

1.1.1. La infeccion neonatal

Cuando se produce la infeccidén del feto y/o recién nacido, su espectro
clinico es variable y oscila entre lesiones localizadas (el ejemplo mas conocido
es la oftalmia neonatorum por gonococo) hasta formas de afectacién sistémica

generalizada (infecciones congénitas, septicemias bacterianas perinatales)

La clinica de las infecciones neonatales es con frecuencia inespecifica vy,
en ocasiones, casi inaparente, lo que exige al médico que valora a un recién
nacido enfermo que, salvo que la etiologia del cuadro que aflige al neonato sea
clara, sospeche siempre la posibilidad de que éste sea secundario a una
infeccion. Los diferentes aspectos (clinicos, etioldgicos, diagnosticos 6
terapéuticos) de la enfermedad infecciosa neonatal dependeran en gran parte

del tipo de septicemia al que nos estemos refiriendo.

Existen diversos criterios de clasificacion que hacen referencia

fundamentalmente a:
e La via de adquisicion de la infeccién
e ElI momento en el que se produce el contagio
e La edad pre/posnatal en que se manifiesta la enfermedad

e El agente etioldégico de la infeccion

VIA DE ADQUISICION DE LA INFECCION
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¢ Transmision vertical. Comprende todas aquellas infecciones que
transmite la madre al feto/recién nacido durante los procesos
inherentes a la maternidad (embarazo, parto y lactancia) por lo que
no se deben excluir algunas infecciones que se transmiten después
de haber terminado el parto (por ej, VIH durante la lactancia).
Algunas infecciones transmitidas verticalmente pre, intra 6
perinatalmente pueden manifestarse clinicamente mucho mas
tarde de la finalizacién del periodo neonatal (28 dias de vida).
Recordemos a este respecto las formas tardias (meningitis,
osteoartritis) de las infecciones perinatales provocadas por algunas
de las bacterias transmitidas desde el canal del parto (Estreptococo

beta-hemolitico del grupo B, Escherichia coli)

¢ Transmisién horizontal. Comprende todas aquellas infecciones
que el recién nacido desarrolla tras el nacimiento por contagio a
partir de personas u objetos de su entorno (excepto las adquiridas
de su madre durante las actividades inherentes a la maternidad:

lactancia).

Dentro de ellas ocupan un lugar fundamental las infecciones
nocosomiales.

MOMENTO DEL CONTAGIO

¢ Infecciones prenatales. Son las que padeciéndolas la
madre (clinica o subclinicamente) durante el embarazo, se
transmiten al embriéon ¢ al feto por via transplacentaria. La gran
mayoria de las infecciones que presenta la gestante afectan a los
tractos respiratorios superiores 6 gastrointestinales y se autolimitan
espontaneamente O son rapidamente controladas con un

tratamiento adecuado.

Sin  embargo, en otras ocasiones (y dependiendo
fundamentalmente del agente etioldgico), el germen invade el

torrente sanguineo vy, si la respuesta inmunoldgica de la madre no
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lo impide, puede provocar la infeccion embrionaria ¢ fetal.
Evidentemente todas las infecciones prenatales entran en el

epigrafe de infeccion por transmision vertical.

o Infecciones perinatales o intranatales. Son las que
adquiere el feto/ recién nacido tras contagiarse durante el proceso
del parto 6 poco antes de éste. No es infrecuente que al mismo
tiempo existan situaciones clinicas que, complicando el embarazo,
favorezcan el desarrollo de la infeccion fetal/neonatal
(corioamnionitis materna, rotura prolongada de membranas
ovulares, infeccion urinaria materna). Los gérmenes responsables
de estas infecciones se encuentran en el canal del parto, donde
llegan desde el recto (verdadero reservorio de las bacterias de
transmision vertical perinatal) 6 desde la sangre y las secreciones
genitales maternas (VIH, virus de hepatitis B,..). En la mayoria de
las ocasiones la presencia del germen en el canal del parto no
provoca lesiones ni sintomatologia clinica en la embarazada que

anuncien el riesgo al que va a estar sometido el feto/recién nacido.

¢ Infecciones posnatales. Son las adquiridas durante el
periodo neonatal, excepcionalmente por transmision vertical
(lactancia) y casi siempre horizontal a partir del entorno del

paciente.

EDAD EN LA QUE SE PONE DE MANIFIESTO LA CLINICA

e En infecciones prenatales. Pueden ser diagnosticadas
prenatalmente si provocan signos clinicos que se puedan detectar

(lesiones viscerales, retraso en el crecimiento intrauterino, etc...)

Aunque lo mas frecuente es que las manifestaciones clinicas
se detecten durante el periodo neonatal, e incluso, que puedan
pasar inadvertidas durante éste y manifestarse posteriormente (a

veces anos después del nacimiento).



Introduccion 9

¢ En infecciones perinatales. Se distinguen:

o0 Formas de inicio muy precoz. Corresponden a las
formas mas graves de infeccion perinatal, de inicio casi

siempre intrauterino.

0 Formas de inicio precoz. Se presentan durante los
tres primeros dias de vida, aunque algunos autores
catalogan dentro de este grupo las que se inician durante la

primera semana de vida posnatal.

0 Formas de inicio tardio. Lo hacen después de los
4-7 dias de vida.

e En infecciones posnatales. Son siempre de inicio tardio
(mas de 3 dias de vida) y pueden corresponder a infecciones de
transmision vertical (lactancia) u horizontal (adquiridas en la

comunidad 6 nocosomiales).

ETIOLOGIA DE LAS INFECCIONES NEONATALES

e Etiologia de las infecciones prenatales, congénitas.
Se ha asistido a la casi desaparicion, al menos en los paises
desarrollados, de algunos gérmenes y ello ha sido consecuencia de
la implantacion sistematica de nuevos métodos de deteccidon
(estudio sistematico pre y/o posconcepcional de las gestantes), de
pautas de inmunizacién de la poblacion en general y de tratamiento

eficaz de algunas infecciones de transmision vertical prenatal.

e Etiologia de las infecciones perinatales. Se han
observado modificaciones a través de la historia, probablemente
secundarias a los cambios en la ecologia microbiana del canal del
parto. En la década de 1930 a 1940 el microorganismo etiolégico
predominante fue el Estreptococo beta-hemolitico, reemplazado en
la década de 1950 por el Staphylococcus aureus de grupo I. En las

ultimas décadas (Lopez Sastre JB et al., 1997) predominan como
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agentes etioldgicos las bacterias grampositivas (sobre todo el
Estreptococo beta-hemolitico del grupo B: Streptococcus
agalactiae, EGB) y dentro de los gramnegativos Escherichia coli.
En los ultimos afos parece observarse un timido resurgimiento del
neumococo (Streptococcus pneumoniae) (Alba Romero et al.,
2001) y la aparicion de gérmenes poco habituales en el espectro
etiolégico de la infeccion neonatal como Haemophilus influenzae
(Kinney JS et al., 1993). Por el contrario ha desaparecido casi por
completo una de las bacterias que con mas frecuencia provocaba
formas graves de infeccion neonatal en los afos setenta, Listeria

monocytogenes.

Los indices de prevalencia de un patdogeno bacteriano
especifico varian de una sala de lactantes a otra, y pueden volver a

cambiar de forma abrupta en cualquier unidad.

o Etiologia de las infecciones posnatales. La mayor
supervivencia de los pacientes mas inmaduros junto con una mayor
agresividad e invasividad de las técnicas de monitorizacion y
terapéutica han comportado una mayor incidencia de infecciones
en el area de hospitalizacién sobre todo en las zonas de cuidados
intensivos. Los gérmenes responsables dependeran de cada centro
(patologia atendida, antibiético terapia utilizada, etc.) pero
fundamentalmente son grampositivos (Staphylococcus aureus y
epidermidis), gramnegativos (Escherichia coli, Klebsiella,

Enterobacter, Serratia, Pseudomonas, etc.) y hongos (Candida sp.)

1.1.2. Septicemia neonatal (sepsis neonatal)

1.1.2.1. Introduccidn

Los términos sepsis y septicemia se usan indiferentemente y no estan
muy bien definidos. A diferencia de la bacteriemia (BTA)- presencia de

bacterias en el torrente sanguineo, sin considerar enfermedad asociada- la
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septicemia es un sindrome clinico caracterizado por signos y sintomas
sistémicos de infeccién, acompafiado por BTA. La BTA puede progresar a
septicemia dependiendo de las manifestaciones fisiopatoldgicas y clinicas. Sin
embargo la septicemia (el sindrome clinico), también llamado sepsis clinica
puede existir igualmente sin BTA: por ejemplo, la sepsis con cultivos negativos

asociada a pielonefritis 6 neumonia, secundaria a endotoxemia.

La sepsis es la infeccion neonatal grave mas frecuente, se desarrolla en
lactantes menores de un mes de vida que muestran enfermedad clinica y
tienen generalmente hemocultivos positivos. La presencia de manifestaciones
clinicas distingue este trastorno de la bacteriemia transitoria observada en
algunos recién nacidos sanos. En la actualidad los criterios de sepsis neonatal
deben consistir en la demostracion de una infeccion en un recién nacido
acompafada de un cuadro generalizado grave en el que se descarta o es poco
probable una explicacién no infecciosa para las alteraciones fisiopatoldgicas

existentes.

La incidencia de sepsis neonatal esta entre 1 y 4 casos por 1.000 nacidos
vivos (Siegel et al., 1981), para los lactantes a término y prematuros,
respectivamente. Entre los lactantes de muy bajo peso al nacer que sufren una
hospitalizacion prolongada, la incidencia aumenta espectacularmente a 300 por
cada 1.000 lactantes. Estas cifras de incidencia varian entre las diferentes
salas de neonatologia y dependen de las condiciones que predispongan al nifio

a la infeccion.

1.1.2.2. Epidemiologia

La susceptibilidad del huésped, los factores socioeconémicos, los
cuidados obstétricos, la sala de RNs, la salud y la alimentacion de la madre, se
consideran importantes en la patogenia de la sepsis neonatal. La mayor parte
de estos factores, son vagos y dificiles de definir en términos que pueden ser
facilmente medidos. Por otra parte, otros estudios han demostrado que los

neonatos que desarrollan sepsis, particularmente la de comienzo temprano,
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normalmente tienen una historia de uno 6 mas factores de riesgo importantes

asociados con el embarazo y el parto.

Existen muchos factores que predisponen a las enfermedades
bacterianas neonatales (Mc Cracken et al., 1966; Overall et al., 1970; Bergqvist
et al.,1979), y son: edad y paridad de la madre, cuidado prenatal, sexo del
lactante, edad gestacional (Kagan et al., 1949), bajo peso al nacer, hipoxia
fetal, anomalias congénitas y defectos inmunitarios (Bradley et al., 1985;
Gladstone et al., 1990; Hervas et al., 1993; Linder et al., 1995; Stoll et al.,
1996)... Las complicaciones perinatales maternas como infecciones en el
momento del parto, parto traumatico 6 séptico, rotura de placenta, placenta
previa, toxemia materna, rotura prematura de las membranas, rotura
prolongada de membranas y corioamnionitis incrementan la incidencia de
septicemia neonatal. Las anomalias congénitas que producen una rotura de las
barreras anatémicas ¢ alteraciones del sistema inmunologico predisponen a la

infeccion.

La septicemia parece ser mas frecuente en los lactantes varones (Ziai M
and Haggerty R.J., 1958; Dyggve H., 1963; Yu et al., 1963) pero no entre los
infectados intrautero. Washburn y cols. estudiaron las infecciones del feto y del
RN (Washburn et al.,, 1965). La incidencia de infeccion intrauterina, era
aproximadamente igual en ambos sexos. En contraste, la sepsis bacteriana y la
meningitis durante el parto 6 en las Unidades Neonatales (UN) eran
significativamente mas comunes en varones. El usual predominio masculino ha
sugerido la posibilidad de un factor vinculado al sexo en la susceptibilidad del
huésped. Una hipotesis para explicar esta diferencia es un gen localizado en el
cromosoma X e involucrado con la funcion del timo, que codifica los factores
que regulan la sintesis de inmunoglobulina; por tanto, la presencia de dos
cromosomas X produce mayor diversidad genética a las defensas
inmunoldgicas femeninas, facilitandose asi una mayor resistencia a la
infeccién. La base inmunoldgica para la mayor supervivencia de las nifias fue

revisada por Purtillo y Sullivan (Purtillo et al., 1979).
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En los ultimos afios, el equipo de ventilacion y los aparatos de control del
neonato han hecho posible tratar a los lactantes graves con mas eficacia. Sin
embargo, estos aparatos han actuado como fomites de microorganismos
relativamente no patégenos, que pueden ocasionar una infeccién nocosomial.
La frecuencia de estas infecciones varia y suele ser esporadica. Puede resultar
dificil reconocer estas infecciones oportunistas debido a la grave enfermedad
subyacente que requiere tratamiento intensivo y al uso frecuente de agentes

antimicrobianos en estos ninos.

Las cifras considerables de mortalidad y morbilidad asociadas con la
infeccidén bacteriana del recién nacido han impulsado a multiples investigadores

a desarrollar métodos de evaluacion del riesgo.

1.1.2.3. Manifestaciones clinicas

Los primeros signos y sintomas de septicemia no son especificos y suelen
reconocerse uUnicamente por la madre 6 la enfermera. El nifio recién nacido
responde a una gran variedad de estimulos nocivos (infecciosos, metabdlicos,
respiratorios, traumaticos) con un repertorio limitado de reacciones
estereotipadas. Como consecuencia, muchas de las manifestaciones de la
sepsis aparecen por igual en la hipoglucemia, hipocalcemia, hipoxemia y
afectaciones hemoliticas. La mayor parte de las enfermedades infecciosas de
los lactantes no pueden distinguirse de otras enfermedades neonatales sobre
una base meramente clinica. Los sintomas y signos fundamentales de la sepsis
se relacionan con desequilibrios de temperatura, con hiper 6 hipotermia
transitoria, taquipnea, vomitos 6 diarrea y falta de ganas de comer (Smith et al.,
1956; Nyhan et al., 1958; Mc Cracken et al., 1966, Dunham and E.C., 1993).

Ictericia, petequias, hepatoesplenomegalia... son signos tardios y suelen

denotar un mal prondstico.

Aunque es una tentacion recomendar un tratamiento para septicemia en
todos los lactantes con manifestaciones clinicas inespecificas, esto es tan dificil

como innecesario en muchos casos. Una historia completa y un examen fisico,
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unidos a la experiencia clinica, son las mejores guias para determinar la

extension del tratamiento. Si existen dudas, se debe obtener un cultivo.

1.1.2.4. Etiologia

En las ultimas décadas se ha producido un cambio en la preponderancia
de los microorganismos responsables de la septicemia y meningitis neonatales
(Nyhan et al., 1958; Mc Cracken et al., 1966, Gluck et al., 1966; Freedman et
al.,, 1981; Dunham and E.C., 1993). En los decenios de 1930 y 1940, el
organismo predominante era el Estreptococo beta-hemolitico del grupo A. En
los afios de 1950 éste se vio reemplazado por Staphylococcus aureus fagotipo
| y por los organismos coliformes. Desde el final de los afios 50 hasta el
momento actual, E.coli y los Estreptococos beta-hemoliticos del grupo B han
sido los responsables de, aproximadamente, el 60 al 70% de todas las
infecciones. Los indices de prevalencia de un patdégeno bacteriano especifico
varian de una sala de lactantes a otra, y pueden volver a cambiar de forma
abrupta en cualquier unidad. ElI conocimiento de las bacterias mas
corrientemente aisladas en una sala de recién nacidos 6 unidad de cuidados
intensivos, junto con las susceptibilidades antimicrobianas de estos
microorganismos, es inestable en el tratamiento de una sepsis neonatorum

sospechada.
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Tabla 1.1 - Causas bacterianas de infecciones neonatal es sistémicas

BACTERIAS COMIENZO COMII;NZO COMII;ZO COMII;NZO
TEMPRANO TARDIO TARDIO TARDIO
Origen materno | Nocosomial Adquiridaen la
comunidad
GRAM +
Enterococos + ++
Estreptococo del Grupo B +++ + + +
L.monocytogenes + +
Otros Estreptococos ++ +
Staphylococcus aureus + ++ +
Staphylococcus coagulasa— + +++
Streptococcus pneumoniae + ++
Streptococcus viridans + ++
GRAM -
Bacteroides + +
Campylobacter +
Citrobacter + +
Enterobacter +
Escherichiacoli +++ + ++
Haemophilus influenzae + +
Klebsiella +
Neisseria gonorrhoeae +
Neisseria meningitidis + +
Proteus +
Pseudomonas +
Salmonella + +
+

Serratia
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Existen una serie de gérmenes que se pueden aislar en los hemocultivos
del recién nacido y que en un principio no deben considerarse responsables de
sepsis, sino como contaminantes, entre ellos: Corynebacterium spp.,
Propinobacterium spp., Bacillus spp., Gardnerella vaginalis, Lactobacillus.
(Salcedo Abizanda S y R. Gonzalo de Liria ,1996)

A raiz de la aparicion de las pautas de profilaxis de la infeccion perinatal
por EGB (en Espana existe un documento consenso de la Sociedad Espanola
de Ginecologia, Obstetricia y Neonatologia, 1998; actualizado en el afno 2003)
se piensa que la generalizacion en el uso de estas pautas puede dar como
resultado un incremento de las infecciones por gérmenes resistentes a
ampicilina 6 penicilina. La tendencia etiolégica de la sepsis vertical en nuestro
pais parece dirigirse al descenso de los Gram positivos e incremento de los
Gram negativos, con una disminucion de los EGB y un aumento de los E.coli
(Coto Cotallo GD et al., 1999).

1.1.2.5. Tratamiento antimicrobiano

Una vez que se ha identificado el microorganismo y se ha establecido su
sensibilidad a los antibidticos, se debe seleccionar el (los) farmaco(s) mas
adecuado(s). Para la mayoria de las enterobacterias gramnegativas se debe
usar una cefalosporina de 32 generacion. Frente a los enterococos debe
emplearse una penicilina mas un aminoglucésido, ya que esta combinacién ha
demostrado un efecto sinérgico sobre muchas cepas. La ampicilina s6la es un
tratamiento adecuado para las infecciones por L. monocitogenes. Para las

infecciones por anaerobios puede usarse la clindamicina 6 el metronidazol.

El tratamiento se prolongara durante un total de 10-14 dias, 6 como
minimo 5-7 dias una vez que se haya obtenido una respuesta clinica en
pacientes con bacteriemia no complicada. EI hemocultivo realizado 24-48 horas
después de comenzar el tratamiento debera ser negativo. Si es positivo, podra
ser indicado un cambio en el tratamiento y habra que considerar la posibilidad

de un catéter infectado, un absceso oculto, unos niveles de antibidticos
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subterapéuticos, 0 la existencia de microorganismos resistentes. Si la sepsis
estad complicada por una meningitis por EGB, el tratamiento debera prolongarse
durante 14-21 dias.

El médico debe decidir sobre el subsecuente curso de la terapia en los
RNs que fueron tratados por sepsis presumida y cuyos resultados de cultivos
bacterianos fueron negativos. Han sido propuestos varios algoritmos y criterios
para responder a la necesidad de establecer orientaciones para |la
discontinuidad de terapia antibiética en neonatos con infeccion sospechada
(Squiere et al, 1982). Si el RN se encuentra bien y hay razon para creer que la
infeccion era poco probable, el tratamiento puede ser suspendido después de
un intervalo que tendria en cuenta el crecimiento bacteriano en hemocultivo. Si
la condicion clinica del RN permanece precaria y hay sospecha de proceso
infeccioso, la terapia deberia continuar como perfilada para sepsis bacteriana

confirmada, a menos que se evidencie otro diagndstico.

1.1.3. Infecciones perinatales (intranatales)

Se centrara la atencidén sobre este apartado, dado que el tratamiento
empirico del recién nacido en espera del hemocultivo, se administra en

prevencion de este tipo de infeccion.

Durante la gestacién y hasta la rotura de membranas, el nifio esta bien
protegido de los microbios por las membranas corioamniéticas, la placenta y
por factores antibacterianos poco conocidos presentes en el liquido amnidtico.
Es en la mayor parte de los casos durante el proceso del parto, 6 antes si se
rompen las cubiertas ovulares 6 debido a una corioamnionitis con membranas
integras, cuando el feto/recién nacido (RN) queda bruscamente expuesto a una
gran variedad de agentes microbianos presentes en el canal del parto que son
potencialmente patdégenos. Este encuentro inicia la colonizacion de las vias
respiratorias y conducto intestinal. A pesar de la relativa inmadurez de sus
mecanismos inmunitarios, los recién nacidos, por lo general, superan con éxito

esta prueba de fuego y los microorganismos no suelen atravesar la barrera
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cutaneo-mucosa (piel, mucosa del tracto digestivo, mucosa del tracto

respiratorio superior)

La mayoria de los neonatos establecen su flora microbiana sin incidentes,
pero algunos lactantes desarrollan enfermedad causada por uno de estos
microorganismos. Los factores que contribuyen a convertir la colonizacion en

enfermedad no se conocen completamente.

A pesar de todos los avances experimentados en su diagnostico y
tratamiento, la patologia infecciosa neonatal continua siendo una de las
principales causas de morbimortalidad en este periodo de la vida (sobre todo

en el recién nacido prematuro)

Aun reconociendo que la incidencia de infeccion bacteriana demostrada
es baja (0.5-5/1.000 RN vivos) un porcentaje elevado de todos los RN (4-10%)
es ingresado en una unidad neonatal y evaluado para descartar un posible
proceso infeccioso. El riesgo real de infeccion y los tipos de gérmenes que
pueden hallarse estan influidos por una amplia gama de factores interactivos,
que incluyen el estado de salud de la madre y la susceptibilidad frente a
agentes especificos, la existencia de un estado nutricional fetal y neonatal
adecuado, la integridad de las membranas fetales y el grado de madurez en el
momento del parto. Ademas en el caso de infeccién cierta, si no se inicia el
tratamiento en los primeros estadios de la enfermedad infecciosa, ésta puede
progresar rapidamente debido a que el crecimiento celular y la diferenciacidon
organica alcanzan sus ritmos mas elevados durante el periodo fetal y neonatal,
volviendo al huésped especialmente susceptible a sufrir lesiones permanentes
en el caso de que ocurra un proceso infeccioso provocando efectos
devastadores e incluso la muerte del neonato. Por ello, en la mayoria de los
casos de riesgo y/6 sospecha de infeccidn perinatal, los recién nacidos suelen

acabar recibiendo tratamiento antibidtico.
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1.1.3.1. Criterios de inclusion de sepsis de transmision vertical

Para considerar que la patologia que afecta a un neonato se

incluye en el diagndstico de:

A) SEPSIS DEMOSTRADA.- Ha de reunir todos los requisitos

siguientes:
e <=72 horas de vida*
e Clinica y biologia de sepsis
e Hemocultivo positivo a germen patdégeno

*En RN> 72 horas para considerar SEPSIS VERTICAL han de

reunir todos los requisitos siguientes:
o Factores de riesgo de infeccion vertical
o Clinicay biologia de sepsis
0 Hemocultivo positivo a germen tipico de transmisién vertical
o0 Ausencia de datos sugerentes de infeccion nocosomial
B) SEPSIS CLINICA.- Ha de reunir todos los requisitos siguientes:
e <72 horas de vida
e Existencia de factores de riesgo de transmision vertical
¢ Administracion de antibiéticos intraparto (no excluyente)
¢ Clinica y biologia de sepsis

e Hemocultivo negativo
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C) BACTERIEMIA.- Ha de reunir todos los requisitos siguientes:
e <72 horas de vida

e Existencia de factores de riesgo de transmision vertical

¢ No clinica ni biologia de sepsis

e Hemocultivo positivo a germen tipico de transmisién vertical

1.1.3.2. Factores de riesgo de infeccion perinatal

A partir del canal del parto se pueden transmitir infecciones mediadas por
virus (citomegalovirus, VIH, virus de la hepatitis B, papovirus, virus del herpes
simple) y sobre todo bacterias (Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae, Escherichia coli y enterococos, entre otras). El verdadero
reservorio de las bacterias que colonizan el canal genital es el recto, a partir del
cual alcanzan las mucosas del tracto genital. La trascendencia de la
colonizacion no estriba sélo en que son capaces de transmitirse verticalmente
al feto y/6 recién nacido, sino que también son capaces de provocar
complicaciones infecciosas en la madre (endometritis y sepsis posparto) y
complicaciones evolutivas durante el embarazo (corioamnionitis, rotura de las

membranas ovulares y amenaza de parto prematuro)

Todas estas situaciones se engloban en el concepto de “factores
obstétricos que comportan un riesgo de infeccién para el feto y/6 el recién

nacido”.

Al abordar el tema de la epidemiologia de la infeccion bacteriana perinatal
de transmisién vertical y la importancia que en ella desempefan los factores
obstétricos de riesgo (Baker CJ, 1973; Pass MA et al.,, 1979; Ancona RJ et
al.,1980) hay que remarcar un hecho que puede ser de capital importancia: en
mas de la mitad de los recién nacidos afectos de un cuadro de infeccion

sistémica, sea cual fuere su edad gestacional, no existen antecedentes
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obstétricos que favorezcan y anuncien el desarrollo del proceso séptico (S
Salcedo Abizanda, 2001).

Deben entenderse como factores de riesgo de infeccion perinatal las
circunstancias obstétricas que se asocian a una incidencia significativa de
infeccién bacteriana en la madre, el feto y/é recién nacido. Los factores de

riesgo que deben ser buscados en la anamnesis, son:

A. CRECIMIENTO EN EL CULTIVO VAGINAL DE UN GERMEN
SUSCEPTIBLE DE TRANSMITIRSE VERTICALMENTE AL FETO Y/O
RECIEN NACIDO ANTES Y/O DURANTE EL PROCESO DEL PARTO.

Se refiere exclusivamente a las bacterias de transmision vertical perinatal
(fundamentalmente Streptococcus agalactiae= Estreptococo beta-hemolitico
del grupo B= EGB y Escherichia coli), desconsiderando aquellos gérmenes
cuya profilaxis esta fuera de discusion (Neisseria gonorrhoeae, virus del herpes

simple, virus de la hepatitis B, VIH y Candida albicans).

Estreptococo del grupo B

El factor predictivo mas importante de la infeccion invasora por EGB en el
recién nacido es la exposicion al germen en el aparato genital femenino (Baker
CJ and Barret FF, 1973; Franciosi et al., 1973; Pass SM et al., 1979; Smaill F,
1999). Parece que uno de los factores determinantes en el desarrollo de la
infeccion neonatal es la existencia de bajos niveles séricos maternos de
anticuerpos especificos frente a EGB (inferiores a 2 microg/ml) (Baker CJ and
Kasper DL., 1976). El feto/ recién nacido no dispondra de suficiente inmunidad
especifica adquirida por el paso transplacentario de Anticuerpos y ello facilitara
el desarrollo de la infeccion. La madre en cuyos antecedentes existe un
neonato afecto de septicemia por EGB presenta el maximo riesgo de que en un
futuro hijo desarrolle una sepsis neonatal, pues tampoco desarrollara valores

suficientes de Anticuerpos en el nuevo embarazo.
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En los afos 70, cuando los Estreptococos del grupo B de Lancefield
adquirieron importancia como gérmenes patdgenos neonatales, se observd un
incremento paralelo en la bacteriemia posparto. Se calcula que las infecciones
por EGB contribuyen con 10-20% de los hemocultivos positivos en mujeres que
ingresan a servicios obstétricos (Ledger WJ et al, 1975; Baker CJ and Kasper
DL, 1976; Anthony et al., 1977; Badri et al., 1977; Anthony et al, 1978; Faro S,
1981). El reconocer la magnitud de la carga de colonizacion por EGB hizo
evidente que la intervencion adecuada de la embarazada podria tener un
impacto sustancial en la morbilidad periparto. Un aspecto a parte para la
disminucién de EGB es definir el grado hasta el que la colonizacion materna
por EGB en el embarazo afecta de manera adversa su conclusién. Algunos
investigadores han propuesto una relacién entre colonizacién por EGB vy
resultado gestacional adverso, como bajo peso al nacer 6 parto pretérmino,
rotura prematura de membranas pretérmino...Este concepto no es nuevo pero
la coexistencia entre ser portador de EGB y resultado del embarazo, ha sido
inconsistente (McKenzie H et al., 1994). Esto se debe, en parte, a la capacidad
insuficiente de muchos estudios para revisar el efecto de variables, como la
densidad de colonizacién (indculo bacteriano) 6 la presencia de otros factores
de riesgo sobre el resultado del embarazo (Romero R et al., 1989). El peso de
las pruebas apoya una relacién entre bacteriuria asintomatica por EGB y una
tasa mayor de la esperada de parto pretérmino. La identificacion de bacteriuria,
un marcador de la colonizacién genital abundante por EGB, es posiblemente un
método por el cual se pueden reconocer mujeres muy colonizadas. Otros
investigadores (Moller M et al., 1984) observaron que la prevalencia de parto
pretérmino y rotura prematura de membranas era mucho mayor en mujeres con
cultivos urinarios positivos donde se aisl6 EGB, que en aquellas donde no se
hizo esto. Las intervenciones que modifican e inclusive logran una pequefia
disminucidon de estos resultados adversos podrian lograr un gran decremento

en la morbilidad y mortalidad perinatales (Zangwill KM, 1992).

Su principal caracteristica es la colonizacion del tracto genital femenino
(portadoras vaginales). Los estudios epidemiolégicos han demostrado que se

encuentran EGB en el aparato genitourinario y rectal de aproximadamente el
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20% (intervalo 4-40%) de las embarazadas (Badri et al., 1977; Cueto et al.,
1995; S Salcedo Abizanda, 2001; J. A. Miranda, 2001). La colonizacién puede
ser transitoria, intermitente 6 persistente. Son una causa importante de
corioamnionitis y endometritis clinicas 6 subclinicas. Los sintomas son
inespecificos, fiebre, escalofrios, hipersensibilidad uterina. La infeccién por
EGB provoca morbilidad en parturientas y alta morbimortalidad en el RN. Es un
viejo conocido en las unidades neonatales, como causante de sepsis precoz y

meningitis.

La parturienta y su hijo, son asiento de 66% de las infecciones invasoras
por EGB. Los lugares infantiles de mayor colonizacion son la piel, nasofaringe y
recto. EIl EGB persiste en nasofaringe y recto durante semanas 6 meses,
mientras que la infeccion cutanea suele perderse a las pocas semanas de
edad. Se ha estimado que de cada 100 nifios colonizados con EGB, uno
desarrollara la enfermedad causada por este microorganismo (Baker CJ and
Kasper DL, 1976) y, en algunos casos, importantes secuelas cuando los
afectados sobreviven (Edwards MS and Baker CJ, 2000; Shuchat A., 2000).
Afortunadamente, la tasa de ataque para la enfermedad neonatal es baja, de
0.2-3.7 por 1.000 nacidos vivos (Zangwill KM et al., 1992). Con el uso creciente
de quimioprofilaxis materna, estas tasas estan disminuyendo. Entre el 0.5% vy el
2% de los recién nacidos de madres colonizadas contraen infeccion. Los
factores de riesgo de transmision vertical son: colonizacion materna por EGB,
bacteriuria por EGB, corioamnionitis, fiebre intraparto, prematuridad, hijo previo
afectado por enfermedad de inicio precoz y RPM mayor de 18 horas. Por lo
tanto, el objetivo de cualquier estrategia preventiva es reducir ¢ eliminar la
transmision del EGB al neonato, o que se consigue administrando antibiotico
intraparto a las madres colonizadas. Diferentes revisiones bibliograficas
demuestran que la profilaxis antibiética intraparto (PAI) reduce los indices de

enfermedad precoz por EGB en torno al 75%.
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Escherichia coli

Es la bacteria Gram — que durante el periodo neonatal produce septicemia
con mayor frecuencia. Alrededor del 40% de las cepas de E.coli que causan
septicemia poseen el antigeno capsular K1 (Robbins J. B. et al., 1974), y cepas
idénticas a las de la sangre habitualmente pueden identificarse en los cultivos
de nasofaringe 6 recto del paciente. Coloniza el recto en un 40-50% de las
gestantes (Sarff L. D. et al., 1975). La colonizacién vaginal es menos frecuente
y la tasa de infeccién sistémica en los hijos de madres colonizadas es del 0.3%.
La frecuencia anual esta entre 0.5-1.5 casos por 1.000 nacidos vivos (Howard
J. B. etal., 1974)

Las caracteristicas clinicas de la septicemia por E.coli son generalmente
similares a las observadas por lactantes con enfermedad por otros agentes

patdgenos.

B. AMENAZA DE PARTO PREMATURO (APP) E INFECCION PERINATAL

Es conocida la mayor incidencia de septicemia bacteriana perinatal en el
grupo de recién nacidos prematuros y se ha llegado a afirmar que el 25% de
los partos prematuros lo son secundariamente a la colonizacion microbiana de

las cubiertas ovulares (Kenyon S and Boulvain M, 1999)

Esto es debido a la capacidad que tienen gran numero de patdégenos
habitualmente presentes en el canal del parto para producir fosfolipasa A2,
ademas de un lipopolisacarido. Cuando invaden las cubiertas ovulares (en la
mayoria de los casos de forma clinicamente silente, sin signos clinicos de
corioamnionitis), la fosfolipasa A2 puede iniciar prematuramente, a partir de los
fosfolipidos de las células de la membrana amniética, la cascada que terminara
en la sintesis de prostaglandina F2alfa (responsable de la dinamica uterina) y
prostaglandina E2 (responsable de la dilatacion del cuello uterino). En este
caso el proceso infeccioso es la causa y no la consecuencia de la rotura

patolégica de las membranas (RPM).
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Es evidente que en esos casos el feto y/6 recién nacido pueden verse

afectados por el proceso infeccioso.

C. CORIOAMNIONITIS E INFECCION PERINATAL

El término corioamnionitis esta sustituyendo al de amnionitis ¢ infeccién
del liquido amnidtico, y con él se designa a un cuadro clinico febril debido a la
infeccién de los anejos fetales entendiendo como tales la placenta, el corddén
umbilical, el liquido amnidtico, el amnios y también la decidua, esa estructura
materna que durante el embarazo crea, mas que una frontera, unos vinculos de

union entre ella y su hijo.

Se esta observando que las inflamaciones de cualquiera de ellos conlleva
a una patogenia y a una clinica comunes, y si bien pueden existir diferencias
anatémicas e incluso clinicas, dependiendo del anejo mas afectado, éstas se
consideran variantes de un mismo sindrome: la corioamnionitis aguda (CAA)
Este nombre se aplica a la aparicion subita de fiebre alta, de mas de 38°C, bien
durante la gestacion, especialmente con rotura prematura de membranas; bien
durante el parto, especialmente en aquellos partos tediosos con mas de 6
horas de bolsa rota, 6 por ultimo, en el puerperio inmediato, antes de las 48
horas. Este limite sefala el fin de la CAA y el comienzo de la infeccidn
puerperal, entidades muy afines. Pero para definir la CAA (J. Botella and J. A.
Clavero Nunez, 1993), ademas de la fiebre, deben coexistir al menos dos de
los siguientes sintomas (Tabla 1.2): taquicardia materna, dolor abdominal, utero
endurecido 6 con contracciones, liquido amnidtico purulento, leucocitosis u
otras pruebas de laboratorio positivas y taquicardia fetal. Con estas condiciones

se presenta en el 0.5-1 por 100 de los embarazos y partos.

Etiologia de la corioamnionitis: La corioamninitis aguda generalmente se
asienta en una corioamnionitis histoldégica a la que han llegado gérmenes por
factores predisponentes, a través de desgarros, rotura de membranas... Se
instaura asi una corioamnionitis bacteriolégica asintomatica, que, si encuentra

condiciones favorables, desencadenara la CAA.
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El liquido amnidtico casi siempre es estéril antes del trabajo de parto 6
rotura de membranas (ROM). Cuando suceden estos dos ultimos, se establece
una via para la infeccién ascendente y puede haber ingreso de bacterias de la
porcion inferior del aparato genital hacia la cavidad amnidtica. Esta via
ascendente es, con mucho, la mas frecuente para la aparicion de infeccion
intraamnidtica. Los gérmenes de vagina pueden ascender infectando el amnios
y a la vecina decidua. Desde alli pueden extenderse al resto de los anejos
ovulares. Desde cualquiera de ellos van a pasar a la madre dando los sintomas
de la CAA y al feto, generalmente por contacto O aspiracion del liquido
amnidtico infectado. La diseminacion hematdégena ¢ transplacentaria es rara,
pero a veces se supone por el diagndstico de corioamnionitis clinica en
ausencia de trabajo de parto 6 ROM. Se ha comunicado la presencia de
Listeria monocytogenes y de Estreptococos de los grupos A y B en casos de

infeccion transplacentaria.

Existe una relacibn bien conocida entre Corioamnionitis y parto
pretérmino, observandose que en los casos de CAA se produce en el 71% de
los casos. Pero es mas, estudiando los anejos fetales en los partos pretérmino,
se encuentra corioamnionitis subclinica en el 50% de ellos. Y nos estamos
refiiendo a gestaciones con bolsa integra, porque cuando existe RPM (rotura
prematura de membranas) el parto es la regla, existiendo un periodo de

latencia que se acorta con la maduracién del embarazo.
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Tabla 1.2 - Definicion, frecuencia, etiologiay vias de infeccion

CORIOAMNIONITIS

FRECUENCIA: 0.5-1%

SINTOMAS: fiebre >38° C

Acompaiiada de, al menos, 2 signos de entre |os siguientes:
e Taquicardiamaterna

e Dolor abdominal
¢ Utero contraido
e Liguido amnidtico purulento

e Leucocitosisy otros signos de infeccion

Taquicardiafeta (y otros signos de SF)

ETIOLOGIA:
1. FACTORES PREDISPONENTES:
¢ Nivel socioeconémico bajo

e Tabaguismo

e Incompetenciacervical

e Aumento de presion intrauterina
e Coitos

e Cerclaje (cirugiacervical)

Tactos vaginales

2. FACTORES DESNCADENANTES:
e Gérmenesvaginaes
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VIAS DE INFECCION:
ASCENDENTE: gérmenes de la vagina—amnionitis—liquido
amniotico
TRANSPLACENTARIA: gérmenes de la vagina—
deciduitis—placentitis—funiculitis

D. FIEBRE MATERNA INTRAPARTO

La fiebre se define como temperatura corporal anormalmente alta, el
punto de corte no esta claramente definido y varia en funcién de la via por la
que la temperatura fue tomada. Una temperatura axilar 238° C debe
considerarse como fiebre. La fiebre se desarrolla cuando hay algun trastorno
en los mecanismos homeostaticos por los cuales el hipotdlamo mantiene el
equilibrio entre la produccion y la pérdida de calor periférico. Entre los factores
que pueden causar fiebre, en el contexto de la parturienta, se encuentran:
actividad fisica, estrés emocional, deshidratacion...Aunque la fiebre en el
sentido preciso del término, se produce como resultado de una inflamacion 6
infeccion, 6 de ambos. Durante los procesos infecciosos ¢ inflamatorios se
producen en el cuerpo ciertas sustancias llamadas pirdégenos. Estos pirdgenos
endogenos son el resultado de reacciones inflamatorias, como las que ocurren
en el tejido dafiado, necrosis celular, reacciones antigeno-anticuerpo... Los
pirdgenos exdgenos son introducidos en el cuerpo cuando es invadido por

bacterias, virus, hongos y otros tipos de microorganismos infecciosos.

Recientemente se ha referido la asociacién entre fiebre intraparto y
anestesia epidural sobre todo cuando el parto se prolonga varias horas y se
sugiere en estos casos considerar patoldgica la temperatura materna intraparto

que supere los 38°C.

En resumen, la fiebre materna intraparto pude ser secundaria a los
cambios metabdlicos sufridos durante el proceso del parto, estar asociada a la

anestesia epidural... 6 ya ser secundaria a una infeccion.
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E. TAQUICARDIA FETAL MANTENIDA

La taquicardia fetal puede ser causada por premadurez, hipoxia,
medicamentos, arritmias....Se demostrd que la frecuencia cardiaca elevada de
modo persistente es un indicador sensible de septicemia neonatal de inicio
temprano (Graves G. R. and Rhodes P. G., 1984). Aunque estos datos son en
particular orientadores de enfermedad de inicio temprano por Estreptococos del
grupo B, se vinculan con infeccion causada por todos los patégenos frecuentes

en el periodo neonatal.

F. APGAR <5 AL MINUTO Y <7 A LOS 5 MINUTOS

Se han propuesto una serie de tests que se basan en la exploracion del
neonato, y el que se ha aceptado internacionalmente es el de Virginia Apgar.
Es un test de valoracion del recién nacido, se debe realizar al primer, y quinto
minutos de vida. La primera valoracion orienta sobre las medidas a adoptar, la
segunda sobre la eficacia de las mismas y el prondstico vital y neuroldgico del
nifio. La obstetricia de hoy no se conforma con obtener un feto vivo, sino que
debe nacer lo mas vigoroso posible. A pesar de todos los cuidados, sigue
habiendo un 2% de nifios con paralisis cerebral; pero segun un informe
realizado en Estados Unidos por Nelson y otro grupo de investigadores de
varios estados, la gran mayoria de estas lesiones se deben a alteraciones
surgidas durante el embarazo (insuficiencia placentaria, por ejemplo) 6

después del parto (infecciones, por ejemplo).

Se analizan 5 datos del feto, con facilidad y rapidez. Segun los datos
obtenidos, se da un valor de 0, 1 6 2, y se suman los cinco valores obtenidos.
De 7 a 10 nos indica que se trata de un recién nacido “vigoroso”, con muy buen
pronostico. De 6 inclusive hasta 0O, indica feto “deprimido”, con tanto peor
prondstico cuanto menor sea el coeficiente obtenido. La puntuacién se hace

como sigue:
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Latidos fetales ausentes =0; menos de 100 =1; mas de 100 =2.
Respiracion ausente =0; bradipnea =1; amplia 6, mejor, llanto =2.

Y asi sucesivamente.

Tabla1.3 — Test de Apgar

SIGNOS

Tono muscular Respuestaala | Coloracion de | Respiracion Frecuencia
Sonda nasal piel cardiaca

Ausente Ninguna Azul 6 pdlido |Ausente Ausente
Semiflexion de Ligera Cuerpo Bradipnea 6 <100
miembros rosado irregular

Miembros

azules
Movimientos Tos 6 estornudo | Tonorosado |Ampliaé llanto | >100
Activos

G. LIQUIDO AMNIOTICO MALOLIENTE

Al producirse la rotura de la bolsa de las aguas, éstas pueden ser
transparentes 6 estar manchadas de un tinte que va desde el verde intenso
hasta el amarillo palido. En caso de estar manchadas, segun sea el color
sugiere sufrimiento fetal agudo, en el primer caso se debe a la expulsion
reciente de meconio, y cronico en el segundo, ya que el color pardo-amarillo

indica una expulsion antigua.

Al mismo tiempo, esas aguas pueden tener un olor normal ¢ fétido, éste
ultimo puede ser debido a los productos metabdlicos de gérmenes que puedan

haber colonizado el liquido amnidtico.

H. ROTURA DE LAS MEMBRANAS OVULARES E INFECCION PERINATAL
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La rotura de la bolsa de aguas debe producirse normalmente después del
inicio del trabajo de parto, a término (después de iniciada la semana 37), y la
duracion del intervalo hasta el expulsivo no debe ser mayor de 12 horas (para
algunos autores 18 e incluso 24). Hay situaciones obstétricas en las que es
frecuente que la rotura se produzca fuera de estas circunstancias optimas

(embarazo multiple,...)

Una vez producida la rotura de las membranas ovulares, los gérmenes
presentes en el canal genital son capaces, si transcurre el tiempo suficiente, de

ascender y colonizar/ infectar la cavidad uterina e incluso al feto.

Existen distintas circunstancias que comportan riesgo de infeccion con
relacion al momento 6 la duracion de la rotura de las cubiertas ovulares. En

este caso el término ROM pasa a denominarse RPM.

Rotura prematura: También denominada PPROM 6 RPM. Se define como
la rotura de membranas antes del inicio del trabajo del parto, ocurriendo esto
antes de las 37 semanas de gestacion. Complica el 1% de todos los
embarazos y se relaciona con el 30% de los nacimientos pretérmino. Casi
todas las complicaciones neonatales relacionadas con PPROM, son
secundarias al parto pretérmino y dependen de la edad gestacional al nacer.

Se ha comunicado septicemia neonatal hasta en 10% de los casos.

Rotura primaria: También denominada PROM 6 RPM. Se define como la
rotura de membranas antes del inicio del trabajo de parto. El periodo de
latencia describe el lapso entre la rotura de membranas y el principio de las
contracciones del trabajo del parto. Se informa de una incidencia de PROM
entre 4 y 7% de los partos. Salvo factores que la justifiquen, sugiere fragilidad
patolégica de las membranas. Si bien la fragilidad patolégica puede ser
secundaria a un tratamiento con esteroides, con mucha mayor frecuencia se

debe a infeccidon de las cubiertas ovulares.

Rotura prolongada: También denominada PROM 6 RPM. El intervalo

entre la rotura de la bolsa y el expulsivo se prolonga mas de 12 horas (algunos
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autores alargan este plazo a 18 e incluso a 24). Evidentemente implica un

riesgo de infeccion neonatal en caso de colonizacién materna.

1.1.3.3. Base inmunolédgica de la infeccién neonatal

Los factores que influyen en la conversion de colonizacion a infeccién no
se conocen del todo. Se estudia la idea segun la cual la unién de las bacterias
a los azucares de superficie de la célula hospedadora marca el comienzo de la

infeccidn (por ejemplo con cepas de E.coli)

El caracter peculiar de las infecciones neonatales se debe a varios
factores, entre otros, el neonato puede tener menor capacidad de respuesta a
las infecciones debido a uno 6 varios déficit inmunitarios que pueden afectar al
sistema reticuloendotelial, al complemento, a los leucocitos polimorfonucleares,
a las citocinas, a los anticuerpos 6 a la inmunidad celular. Se han realizado
muchos estudios para comparar la funcion inmunitaria de los recién nacidos
con la de los adultos. Con frecuencia se demuestra una disminucion de los
factores inmunitarios y de la funcion (Gotoff S. P., 1974). A pesar de estos
defectos de la inmunidad en los lactantes prematuros y nacidos a término, la
frecuencia de infecciones invasoras es baja mientras no existan factores de

riesgo obstétrico y neonatal.

INMUNOGLOBULINAS: Segun los estudios de anticuerpos IgG de tipo
especifico frente a los Estreptococos del grupo B, la relacion de las
concentraciones séricas de sangre del corddn con respecto a las maternas es
1.0 a término, 0.5 a las 32 semanas y 0.3 a las 28 semanas de gestacién. Los
ninos con un peso menor al nacer de 1500 g presentan wuna
hipogammaglobulinemia significativa. La presencia de anticuerpos IgG
especificos en concentraciones adecuadas confiere proteccion al neonato
frente a las infecciones en las que dicha proteccidon es mediada por anticuerpos
(p. €j., bacterias encapsuladas, como el Estreptococo del grupo B). Los
anticuerpos especificos bactericidas y opsonizantes contra bacilos entéricos

son predominantemente de clase IgM. En general, el recién nacido carece de
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proteccion mediada por anticuerpos frente a Escherichia coli y otras

enterobacterias.

COMPLEMENTO: El complemento media la actividad bactericida frente a
ciertos microorganismos como E.coli y funciona como una opsonina junto con
los anticuerpos para una fagocitosis Optima de bacterias como el Estreptococo
del grupo B. Practicamente no se transfiere complemento desde la circulacion
materna. El feto comienza a sintetizar componentes del complemento en una
época tan temprana como el primer trimestre. El recién nacido a término se
caracteriza por una ligera disminucidén de la actividad de la via clasica del
complemento, y moderada de la via alternativa. Los prematuros tienen niveles
inferiores de los componentes del complemento y menor actividad de éste que
los recién nacidos a término. Estas deficiencias contribuyen a una disminucién
de la actividad quimiotactica mediada por el complemento y de la capacidad de
opsonizar ciertos microorganismos en ausencia de anticuerpos. En general, la
opsonizacion de Staphylococcus aureus es normal en los sueros neonatales,
pero se han encontrado grados variables de afectacion para Estreptococos del

grupo By E.coli.

NEUTROFILOS: La quimiotaxis de los neutrofilos del neonato esta
reducida, y existe una disminucion de la adherencia, la agregacion y la
deformabilidad, lo cual puede retrasar la respuesta a la infeccion. En las
infecciones neonatales es mucho mas probable la disminucién de neutrdfilos,
esta disminucién es el principal factor del huésped que contribuye al mal

prondstico de la sepsis bacteriana.

SISTEMA MONOCITO-MACROFAGO: ElI numero de monocitos
circulantes en la sangre del neonato es normal, pero la cantidad y la funcion de

sus macroéfagos del SRE parecen disminuidas, sobre todo en los prematuros.

CITOCINAS: Los interferones (IF) alfa y beta son normales, pero la

sintesis de IF-gamma esta disminuida.
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Un factor critico que “inclina la balanza” hacia la salud ¢ la enfermedad es
la concentracién materna de anticuerpos séricos contra el polisacarido capsular
de la cepa colonizante de EGB. Hay pruebas abundantes que verifican la
correlacion de bajas cifras de anticuerpos maternos en el momento del parto
con la susceptibilidad del lactante a la enfermedad invasora (Baker CJ and
Kasper, 1976; Klegerman ME et al, 1983; Baker CJ, 1996). La transferencia
placentaria de una concentracion suficiente de anticuerpos contra el
polisacarido capsular de EGB confiere protecciéon al lactante expuesto,
contrarrestando otros factores que predisponen a los lactantes a la infeccién
invasora. Por este motivo se podria pensar que hijos de madres portadoras
diabéticas, con condicion social desfavorable,...y otras situaciones que puedan
alterar el sistema inmunitario, podrian tener mayor predisposicion de padecer

infeccion.

“INMUNOPROFILAXIS”: Puesto que los niveles elevados de anticuerpos
maternos tipoespecificos protegerian a los recién nacidos a término, la
inmunizacion de mujeres embarazadas con vacuna de carbohidrato C
grupoespecifico purificado es una medida racional para el control de

infecciones por EGB.

Se ha demostrado que los anticuerpos frente al polisacarido tipoespecifico
presentan una accidn protectora en los animales de experimentacién, y se esta
intentando purificar y concentrar estos antigenos para preparar una vacuna que
sea eficaz en la prevencién de las infecciones neonatales (meningitis y sepsis)
mediante la vacunacion de las gestantes durante el tercer trimestre del

embarazo, para asi obtener titulos elevados en el momento del parto.

Aunque todavia no se completan los estudios de inmunogenicidad y
eficacia en embarazos, varias de las vacunas son bien toleradas en voluntarias
y han estimulado los anticuerpos IgG activos de modo biolégico (Badri M.S. et
al, 1977; DeCueninck B.J. et al., 1982; DeCueninck B.J. et al., 1983; Eisenstein
T. K. et al., 1983; Kasper D. L. et al., 1983).
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La vacunacidn parece que previene en menor grado la infecciéon en
prematuros, ya que la mayor parte de la transferencia placentaria de
anticuerpos ocurre en etapas tardias del embarazo, y la vacuna no esta
disponible para pacientes con control prenatal inadecuado. La eficacia de la
quimioprofilaxis y la inmunoprofilaxis para el control de enfermedades por EGB
todavia no se demuestra en estudios controlados, y ambos métodos aun no
son problemas logisticos en la practica. La posibilidad del uso generalizado de
una vacuna con polisacaridos del EGB pudiera ser eficaz, pero la relacién
coste-efectividad de un programa de este tipo para una enfermedad que

realmente no es demasiado frecuente hace dudar de su utilidad.

1.1.3.4. Profilaxis

A.- MATERNA

La deteccidn precoz de las gestantes portadoras y su tratamiento
profilactico durante la gestacion y/é intraparto, ofrece la oportunidad de
erradicacion del germen de la embarazada con la consecuente eliminacién del
riesgo para el recién nacido. Sin embargo, estas medidas no siempre se
acompanan de los resultados esperados debido a multiples causas como falsos

negativos, partos prematuros imprevistos, colonizacion tardia, etc.

A pesar de los numerosos intentos con diferentes estrategias, la infeccion
por EGB neonatal continia en auge, debido a varios factores. La deteccion de
madres portadoras no tiene eficacia si no va seguida de tratamiento intraparto
fundamentalmente en el grupo en el que inciden determinados factores de

riesgo.

Segun un metanalisis realizado por el equipo de Cochrane Library (Smaill
F, 1999) sobre Antibitticos intraparto para la colonizacidn por Estreptococos
grupo B concluye que en el afo 1999 no se habia establecido
satisfactoriamente si la profilaxis deberia ser dada s6lo a mujeres con factores

de riesgo identificados 6 a todas las mujeres colonizadas por EGB. El Centro
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de control y prevencion de enfermedades (CDC, 1996) promociond y coordind
una politica de consenso para la prevencion de esta enfermedad en la que
participaron el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos, la Academia
Americana de Pediatria y otras organizaciones profesionales (Schuchat A et al.,
1996). En aquel entonces la tasa de colonizacién vaginal y/6 rectal en las
embarazadas americanas oscilaba entre el 10 y el 30%, dependiendo de la
poblacién estudiada, con una incidencia global de enfermedad perinatal del 1.8
por mil. Basandose en estos datos recomendaron dos estrategias profilacticas:
la primera se basa en la deteccion vaginal y rectal de EGB en todas las
mujeres entre las 35 y 37 semanas de gestacion y la administracion de
antibidticos intraparto a todas las portadoras de EGB y a todos los partos
prematuros (< 37 semanas) y que esos antibidticos también sean dados a
cualquier mujer con fiebre intraparto 6 rotura de membranas prolongada si los
resultados de las pruebas no son evaluables. La segunda no defiende la
administracion de antibidticos intraparto a todas las mujeres colonizadas a
menos que se reconozcan y estén presentes factores de riesgo (Rouse DJ et
al., 1994; Boyer K. M. et al., 1983).

Otra cuestion es saber discernir entre aquellas mujeres que han tenido un
cultivo positivo en el tercer trimestre y han sido tratadas, ya que suele darse
recolonizacion desde el reservorio del recto volviéndose positivas al cultivo a
las pocas semanas. La evaluabilidad de un test rapido de screening para
detectar exactamente mujeres en parto que son colonizadas por EGB podria
permitir estrategias de prevencién mas eficientes, pero los tests de evaluacién
todavia tienen caracteristicas de realizacion escasamente aceptables debido a

la elevada frecuencia de resultados falsamente negativos.

La practica terapéutica llevada a cabo en nuestra poblacion a estudio se
ha modificado del protocolo previo al actual. En el protocolo previo estaba
indicada antibioterapia oral en el momento en que el tocdlogo detectara un
resultado positivo en los hemocultivos de control realizados durante la
gestacion. Se indicaba profilaxis materna intraparto en el caso de que la madre

fuese portadora en el tercer trimestre y no hubiese recibido antibioterapia y
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también en el caso de no haber realizado el control durante el tercer trimestre.
En el protocolo actual, no se prescribe antibioterapia oral durante la gestacion
para este fin y la profilaxis intraparto esta basada en la primera estrategia de la
CDC (1996) adoptada también por la SEGO, basada en la deteccion vaginal y
rectal de EGB en todas las mujeres entre las 35 y 37 semanas de gestacion y
la administracién de antibi6ticos intraparto a todas las portadoras de EGB y a
todos los partos prematuros (< 37 semanas), a todas las embarazadas que
durante la actual gestacion hayan tenido una bacteriuria por EGB y a todas las
gestantes que previamente hayan tenido un hijo con enfermedad perinatal por
EGB, independientemente del resultado del cultivo. También defienden que
esos antibiéticos sean dados a cualquier mujer con fiebre intraparto 6 rotura de
membranas prolongada si los resultados de las pruebas no son evaluables,
aunque nuestro protocolo es menos restrictivo en la indicacion de administrar
profilaxis intraparto en este ultimo caso, ya que se le administra a todas las
mujeres de cultivo no hecho 6 desconocido, presente 6 no factores de riesgo
(fiebre intraparto y/6 rotura de las membranas ovulares de duracion superior a
18 horas).

Independientemente del esquema elegido, el tratamiento antibidtico
materno debe consistir de penicilina G intravenosa a una dosis inicial de cinco
millones de unidades, seguidas por 2.5 millones de unidades cada cuatro horas
hasta el parto 6 (en nuestro medio) Ampicilina intravenosa, 2 g y repetir 1 g
cada cuatro horas hasta su finalizacion. Es de importancia maxima que el inicio
de la profilaxis se haga poco después del ingreso hospitalario, porque su
eficacia mejora con la duracion; se requieren al menos dos dosis antes del
parto para maxima eficacia (Boyer KM and Gotoff SP, 1986). Otros antibioticos
alternativos son por ej. Cefalosporinas de primera 6 segunda generacion. En
caso de presentar alergia a la penicilina el antibiético que se recomienda

emplear es una de las siguientes pautas:
Eritromicina (un macrolido): 500 mg IV cada seis horas 6

Clindamicina: 900 mg IV cada 8 horas.
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B.- NEONATAL

Debido a la sutileza de las manifestaciones clinicas de la sepsis, la rapida
progresion y el alto indice de morbi-mortalidad, el tratamiento debe empezarse
aun cuando soélo signos minimos de sepsis estén presentes. Mas que de
profilaxis hablaremos de tratamiento empirico en espera de los resultados del
hemocultivo. Muchos RNs son tratados por sospecha de sepsis pero, la

confirmacion bacteriolégica con hemocultivos se logra en muy pocos.

Durante las dos ultimas décadas, la combinacién de una penicilina con un
aminoglucosido ha sido el tratamiento mas utilizado frente a la infeccidon

bacteriana invasora en el RN (Louvois et al, 1992).

Tras el uso generalizado de ampicilina y aminoglucésidos, en diversas
partes del mundo se ha comunicado la existencia de cepas resistentes. Las
cefalosporinas de tercera generacion constituyen un arma poderosa en el
tratamiento, gracias a su actividad de amplio espectro, su bajo nivel de fijacion
a proteinas, su amplia gama terapéutica y su buena penetracion en el LCR
(Tessin et al 1989). No obstante, las cefalosporinas no deben emplearse sélo
como tratamiento empirico 6 de forma indiscriminada, ya que tienen una
actividad muy modesta frente a S.aureus y L. monocytogenes, y los
enterococos son intrinsecamente resistentes. Ademas, si se emplean con
frecuencia en la UCI Neonatal, pueden surgir rapidamente organismos

resistentes.

La practica terapéutica llevada a cabo en nuestra poblacion a estudio se
ha modificado del protocolo previo al actual. Pueden plantearse diversas
situaciones clinicas, la actitud a seguir esta definida en los protocolos de
actuacion que presento en el apartado de procedimientos (ver Tablas 3.1., 3.2.,
3.3.).

En el protocolo previo, en caso de que esté indicado el tratamiento

empirico, éste siempre consistia en la administracion de:
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¢ Ampicilina 150 mg/ Kg/ 12 horas
e Gentamicina 5 mg/ Kg/ 12 horas (6 10 mg/ Kg/ 24 horas)

Mientras que con la implementacion del nuevo protocolo la combinacion
de Ampicilina y Gentamicina se limita a las situaciones de mayor riesgo,
mientras que en otras se emplea la Penicilina G IM en la primera hora de vida

(50.000 Ul en el Recién nacido a término 6 20.000 Ul en el prematuro).

PRONOSTICO

Antes de la llegada de la era de antibioticos casi todos los pacientes con
sepsis neonatal morian (Freedman et al, 1981). La introduccién de sulfamidas y
penicilinas y mas tarde de antibiéticos de amplio espectro, tales como
cloranfenicol y estreptomicina disminuyé la mortalidad en casi el 60%
(Freedman et al, 1981). La introduccion de los aminoglucésidos en la década
de los sesenta mejora el tratamiento de la sepsis debida a microorganismos
gramnegativos, que eran la principal causa de sepsis en estos tiempos
(Galdstone et al, 1990). Este factor junto con el mejor conocimiento de la
fisiologia neonatal y el apoyo de los sofisticados medios terapéuticos,
permitieron el descenso de la mortalidad neonatal (Speer et al, 1985; Bennet et
al 1989, Tessin et al, 1990).

La sepsis fulminante con signos de enfermedad presentes al nacimiento 6
al primer dia de vida, todavia tiene una alta mortalidad, variando del 20-30 % al
70% (Placzech et al, 1983; Tessin et al, 1990).

La mortalidad de sepsis es mayor para RNs prematuros en casi todos los
estudios publicados (Glastone et al, 1990; Tessin et al, 1990), pero es
aproximadamente lo mismo para todos los principales patégenos (Tessin et al,
1990).

Se desarrollan secuelas significativas en el 20 al 60 % de los RNs que

sobreviven a la meningitis neonatal causada por bacilos gramnegativos 6 EGB.
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Estas secuelas incluyen incapacidades mentales y motoras, hidrocefalia,
convulsiones, trastornos de la conducta, lenguaje y sordera.
1.1.3.5. Caracteristicas de la enfermedad neonatal por EGB

e Los EGB pueden subdividirse en serotipos con arreglo a los

polisacaridos y antigenos proteicos de su superficie.

e Sucede meningitis en un 5-10% de los casos de inicio temprano
(serotipo IIl) (Baker C. J. et al., 1974; Guerina Nicholas, 1999) y 30% de

los de comienzo tardio.

e La enfermedad localizada en tejidos blandos, huesos vy

articulaciones es casi exclusiva de los de comienzo tardio.
Cambios epidemiolégicos:

e Nuevo polisacarido tipo V, que produce hasta el 15% de
infecciones de inicio temprano, pero con escaso tropismo por las

meninges.

¢ Declinacién proporcional de las cepas tipo Il.
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Tabla 1.4 — Caracteristicas de la enfermedad neonatal por EGB

CARACTERISTICA INICIO TEMPRANO |INICIO TARDIO |INICIO MUY TARDIO
Variacion de edad < 7dias 7 dias-3 meses > 3 meses

Edad promedio al inicio Una hora 27 dias Desconocida
Complicaciones obstétricas | Frecuentes Raras Varian

Incidencia de pretérmino Frecuente (30%) Rara Frecuente

Serotipos la, Ib, 11, 111,V 11 (90%) Desconocidos

Tasa de mortalidad 5-20% 2-6% Baja

1.1.3.6. Cuestiones abiertas en la infeccion perinatal por EGB

A) Estrategias de futuro en la profilaxis de infeccion perinatal por EGB

(Ver apartado 1.1.3.3. Base Inmunoldgica de lainfeccion neonatal (Inmunoprofilaxis))

Si bien es cierto que la reduccion en la incidencia de la enfermedad de
inicio precoz por EGB es atribuible a la profilaxis antibiética intraparto (PAl),
existe una preocupacion por el hecho de que el empleo de antibidticos
intraparto pueda conducir a la aparicion de resistencias del EGB u otros
gérmenes en los neonatos. Ademas, la PAIl no influye apenas en la enfermedad
de inicio tardio. Estos argumentos han conducido al planteamiento de una
estrategia preventiva basada en la vacunacion frente al EGB. El objetivo seria
evitar el estado de portador, con el fin de impedir la transmision vertical al
eliminar el origen materno de la infeccion neonatal, sin el empleo de
antibidticos. Los estudios realizados apuntan hacia una nueva vacuna
multivalente conjugada, suficientemente inmunogénica frente al EGB y por un
plazo de tiempo lo bastante largo como para asegurar la proteccion de todas

las mujeres embarazadas en el tercer trimestre. La estrategia de vacunacion
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podria basarse en la administracion de la vacuna durante el 2° trimestre de la
gestacion ¢ incluso integrarla en el calendario vacunal pediatrico en la

adolescencia (siempre y cuando la proteccion esté asegurada a largo plazo).

B) Proyectos del GRUPO CASTRILLO

En Noviembre del afio 1994, en Lisboa, con motivo de la | Reunion Ibérica
de Neonatologia, en una mesa redonda en la que participaron el Dr.
Belaustegui, el Dr. Sastre y el Dr. Coto, se planted la necesidad de realizar un
estudio sobre la EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS NEONATAL. Los dias 2y 3
de Junio de 1995, celebraron la Primera Reunion. En aquella primera reunién,
aunque se aportaron los datos correspondientes a las sepsis del afo 94,
pudieron observar que existia gran disparidad de criterios y de conceptos, que
impedia homologar los datos obtenidos. Por ello dedicaron la sesion cientifica a
ponerse de acuerdo y unificar criterios que dieran validez a los resultados. Asi
mismo se decidioé elaborar un protocolo de realizacion sencilla, para que fuera

mas operativo.

Se unificaron los criterios de Sepsis vertical comprobada, Sepsis vertical
clinica, Bacteriemia vertical, Sepsis nosocomial comprobada y Bacteriemia

nosocomial.

Aquella 12 Reunién tuvo eco y muchos compafieros mostraron interés por
integrarse en el grupo. Se aceptd su incorporacion y se les enviaron las normas

con los criterios de inclusidn y el protocolo que tenian que cubrir.

De esa manera se celebré la Segunda Jornada Neonatoldgica (Grupo
Castrillo) los dias 19-20 de Abril de 1996, que consistié en una Mesa Redonda

sobre “Sepsis Neonatal 1995”, moderada por el Dr. Lopez Sastre.

La discusion fue amplia y los resultados fueron homologados vy

considerados validos como para servir de referencia nacional.

Posteriormente, en una Reunién de la Junta Directiva de la SEN,

celebrada en Junio en Llanes, se invité al Dr. Coto a que presentara los
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resultados referidos a “Sepsis de Transmision Vertical” en una Mesa Redonda
sobre Infeccidn Neonatal en el curso de la Il Reunion Ibérica de Neonatologia,

trabajo que fue publicado en el libro editado con motivo de dicha Reunién.

La tercera reunion anual del grupo de hospitales Castrillo se celebré los
dias 18, 19 de Abril de 1997 con un programa mas ambicioso que comprendia
la presentacion de resultados y discusion de Infecciones de transmision
vertical, Infecciones de transmision Nosocomial, Meningitis Neonatal, Catéteres

invasivos e infeccion.

Las discusiones fueron provechosas. Se consider6 por parte de todos que
los resultados eran muy valiosos y que era necesario difundirlos a través de
alguna publicacién de impacto. Se decidié esperar a los resultados de un tercer

ano para validar mas aun los resultados obtenidos.

Los afios siguientes se han ido realizando reuniones anuales en torno a
temas relacionados con las infecciones neonatales y se han ido incorporando
nuevos hospitales. Han sido publicados diversos trabajos y se han presentado
los resultados del grupo en distintos Congresos Nacionales e Internacionales,
lo que hacen del Grupo Castrillo un grupo de referencia en patologia infecciosa

neonatal en nuestro pais.

Cabe decir que dado que nuestro hospital no esta actualmente integrado
en esta Red de Investigacion, la intencion de este trabajo es ademas de aportar
informacion complementaria a este grupo, suscitar entre los miembros de los
equipos de neonatologia el interés por esta participacion. Sobre todo entre los
neonatodlogos de la UCI neonatal que es donde realmente tratan con neonatos

afectos de sepsis de transmision vertical.
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El Grupo Castrillo ha realizado protocolos de recogida de datos sobre:

- Sepsis Vertical comprobada

- Sepsis clinica

- Bacteriemia

- Sensibilidad y resistencia de antibidticos en las infecciones verticales

- Impacto de la aplicacion de recomendaciones para la profilaxis de EGB

Actualmente, fruto de estas investigaciones existen cuestiones por

dilucidar, las expongo a continuacion:

La aplicacion de los protocolos de profilaxis del EGB que incluyen cultivos
vagino-rectal de la madre, metodologia de la vigilancia del RN y eventual
tratamiento de los RN candidatos, ha comportado una evidente disminucion de
los casos de enfermedad por EGB en el RN con un descenso en el nimero de
sepsis neonatal vertical comprobada por EGB del 1,5-2%o a cifras que oscilan
entre el 0,2-0,5%o.

El estudio piloto efectuado por el Grupo Castrillo en los primeros 6 meses
del afio 2003 muestra una incidencia global de sepsis demostrada por EGB de
0,33% y de infeccion muy probable por EGB de 1%.. Estas diferencias se

ponen mas de manifiesto en el grupo de nifios de = 1500 grs.

Es posible, pues, que la reduccion de los casos de enfermedad neonatal
por EGB pueda no ser tan evidente como se ha mencionado si se utilizan
criterios que consideran el hemocultivo positivo por EGB como condicion
indispensable para su inclusion y cuyo resultado puede verse claramente

afectado por los antibidticos administrados a la madre. El término “Sepsis
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clinica” analizado por el grupo Castrillo estudi6 en su momento el posible
incremento de “sepsis clinicas de transmision vertical que tenian hemocultivo
negativo referidas a todos los gérmenes”, pero si nos cefiimos unicamente al
EGB es deseable desde el punto de vista metodolégico aplicar definiciones
mas estrictas para evidenciar este eventual ascenso de sepsis clinica muy
probable por EGB paralelo a la disminucion de las sepsis demostrada por EGB.

El grupo Castrillo ha efectuado un estudio para evaluar esta situacion.
Definiciones:
1. Sepsis neonatal demostrada por EGB:
Para incluir un caso ha de reunir las siguientes condiciones:

- Clinica y analitica de sepsis neonatal durante las primeras 72 horas de
vida (algun sintoma y hemograma, y/6 B/N alterado, y/6 PCR superior a 20
mg/L)

- Hemocultivo y/6 cultivo de LCR en las primeras 72 horas positivo a EGB
0 eventualmente mas tardiamente siempre que ademas el EGB sea aislado en
cultivo vaginal-rectal materno (se puede recoger postnatalmente) 6 en cultivos
periféricos (6ticos y faringeos) del RN tomados en las primeras 24horas de vida

(lo cual indicaria colonizacion de transmision vertical).
2. Sepsis y/6 meningitis clinica muy probable por EGB:
Para incluir un caso ha de reunir las siguientes condiciones:
- Madre portadora comprobada de EGB.

- Clinica y analitica de sepsis neonatal durante las primeras 72 horas de
vida (algun sintoma y hemograma, y/6 B/N alterado, y/6 PCR superior a 20
mg/L) 6 de meningitis neonatal (LCR con: > de 30 leucocitos/mm3, albumina >
100 mg/DI., glucosa en LCR (mg/Dl.) / glucosa sangre (mg/Dl.) < 0.5 y

descartar hemorragia en LCR).

- Hemocultivo y cultivo de LCR, si se practica, negativos.
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- Cultivos periféricos (oticos y faringeos) del RN tomados en las primeras
24horas de vida positivos para EGB y/6 antigeno en orina positivo para EGB.

En los RN de mas de 72 horas de vida, al ser el hemocultivo y LCR
negativos, no es posible saber si la infeccion es de origen vertical y por tanto no

seran incluidos.

En los trabajos publicados por el “Grupo de Hospitales Castrillo” (Lopez
Sastre JB et al, 2000; Lopez Sastre JB et al, 2002) la definicion de sepsis era a
“posteriori” cuando tenian el hemocultivo y como la casuistica era muy grande e
incluia a Hospitales de 11 Comunidades, los resultados tenian un gran valor
epidemioldgico para conocer la frecuencia, etiologia y mortalidad de las sepsis
neonatales en Espafa. En los trabajos no se incluian RN sanos que sirvieran
de controles y RN patolégicos con patologia no infecciosa y por lo tanto no
podrian ser utilizados para conocer el valor predictivo (sensibilidad,
especificidad, curvas COR, etc.) de los factores de riesgo, de los sintomas
clinicos y/6 de los marcadores de infeccion y ademas los criterios propuestos
no podian ser utilizados con valor aprioristico a la cabecera del enfermo, para
conocer la probabilidad de infeccidon de un caso concreto y la conveniencia de

iniciar terapéutica con antibidticos.

En el afio 2006 utilizando una casuistica de RN con los criterios expuestos
de sepsis, y también controles de RN sanos sin infeccion y RN patolégicos sin
infeccion, han valorado el poder predictivo (sensibilidad, especificidad, VPP,
VPN y curvas COR) de la procalcitonina en el diagndstico de las sepsis
nocosomiales (Lopez Sastre J et al, 2006) y las sepsis verticales (Lopez Sastre
J et al, 2006).

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, pretenden iniciar en 2008

un proyecto de investigacion de analisis multifactorial que incluya factores de
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riesgo seleccionados, PCR y procalcitonina en RN con SIRS a los que se les
pide un hemocultivo para confirmar diagnostico de sepsis, en RN normales a
los que se les extraiga sangre por algun motivo y que previo consentimiento
informado se aproveche para cuantificar PCR y procalcitonina y lo mismo en
RN con patologia (fundamentalmente respiratoria) no infecciosa. Este analisis
multifactorial permitira conocer el valor predictivo de los factores de riesgo, la
PCR y la procalcitonina, de manera individual 6 en diversas combinaciones,
para proponer el método mas adecuado que tenga valor aprioristico y que
permita al clinico predecir con fiabilidad cuando un RN tiene infeccion y por

tanto cuando se debe iniciar tratamiento con antibioticos.

Las escalas de gravedad son necesarias para poder comparar
poblaciones de RN con sepsis de distintos hospitales y para valorar la eficacia

de determinados farmacos 6 técnicas sugeridas para el tratamiento.

Se va a iniciar un Proyecto de Investigacion clinica en 2008 que
cuantifique de forma sencilla la gravedad de la sepsis y que permita definir con
precision los criterios de fallo organico en RN a término y prematuros. En él
participaran todos los Servicios de Neonatologia de nivel IlIb y Illc del “Grupo

de Hospitales Castrillo”.

J. Lopez Sastre*, D. Coto Cotallo*, B. Fernandez Colomer***

*Catedratico de Pediatria, Universidad de Oviedo y Jefe de Servicio de
Neonatologia del HUCA. ** Profesor titular de Pediatria. Universidad de Oviedo
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1. Definicion de Sepsis Neonatal




Introduccion 48

La sepsis es sin duda uno de los grandes problemas en el ejercicio de la
Neonatologia. Los estudios del Grupo de Hospitales Castrillo sittan en Espafia
la incidencia de sepsis de transmision vertical en 2,5 por 1.000 recién nacidos
vivos, y la de sepsis nosocomial en 2,1 % de los ingresos en unidades
neonatales, con una mortalidad del 8,7 y el 11,8 %, respectivamente (Lopez
Sastre JB et al, 2000; Lopez Sastre JB et al, 2002). Las cifras son similares a
las de otros paises desarrollados como Estados Unidos, con una incidencia
entre 1,5y 3,6 %o, y muy inferiores a las de los paises empobrecidos (Vergnano
S., et al 2005). En realidad esto es solo la punta del iceberg, puesto que son
muchos mas los neonatos que son sometidos a chequeos para descartar
sepsis y son tratados con antibioticos. En un estudio estadounidense solo el 2,2
% de los recién nacidos chequeados para sepsis cumplié finalmente criterios de
infeccion posible, probable o probada (Escobar GJ et al, 2000).

Aunque el concepto de sepsis esta muy extendido y forma parte de la
practica diaria de nuestros hospitales, lo cierto es que hasta el momento no

existe un consenso internacional para definir con nitidez la sepsis neonatal.

Reyna-Figueroa et al (Reyna-Figueroa et al, 2006) ponen de manifiesto la
gran disparidad que existe en los criterios empleados para definir sepsis
neonatal en estudios de investigacion, pese a sus limitaciones (la busqueda
bibliografica se realizo en una unica base de datos, MEDLINE, y sélo para
articulos publicados en inglés) es probable que el trabajo refleje bien la
situacion real de la investigacion en sepsis neonatal. Pese a que los resultados
obtenidos puedan parecer desalentadores, con solo un 26,6% de los estudios
empleando criterios mas o menos superponibles a los del Consenso
internacional de sepsis pediatrica de 2005, es importante situar tales hallazgos
dentro de su contexto.

En 1991, con el auspicio del American College of Chest Physicians y la
Society of Critical Care Medicine, se realizo en Northbrook (EE.UU.) una
reunion de consenso con el objetivo de definir en adultos la sepsis y ofros
términos relacionados, asi como desarrollar guias para la investigacion de

terapias nuevas para la sepsis (American College of Chest Physicians/Society
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of Critical Care Medicine Consensus Conference, 1992). Con su publicacion al
arno siguiente, se popularizé el concepto "sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica" (SRIS), referido a los hallazgos encontrados tras la activacion
generalizada del sistema inmunitario, con independencia de la causa
desencadenante. La definicion de SRIS incluia criterios clinicos (fiebre,
taquicardia, taquipnea) y de laboratorio (leucocitosis o leucopenia), y se
instituy6 el concepto de sepsis como "SRIS en presencia de infeccion”.

Aunque no faltaron las criticas (Vincent JL., 1997), lo cierto es que las
nuevas definiciones fueron incorporandose a Ilos nuevos ftrabajos de
investigacion sobre sepsis en adultos, y asi Trzeciak S. publica en 2005
(Trzeciak S. et al, 2005), que hasta 1992 soélo el 11% de los trabajos de sepsis
incluian los criterios de la Conferencia de Washington y que en las
publicaciones entre 1993 - 2001, el 65% incluian dichos criterios. La
repercusion de estas definiciones en la actividad clinica diaria fue inferior y asi
Poeze (Poeze M et al, 2004) sefiala que a finales de 2000, sdlo el 22% de los
Intensivistas y el 5% de Especialistas en M. Interna e Infecciones tenian en
cuenta las citadas definiciones. En 2001, una nueva conferencia internacional
celebrada en Washington (EE.UU.) con mayor representacion europea ratifico
las definiciones originales (Levy MM et al, 2003). Esta conferencia introdujo
algunas novedades, como un Listado flexible de signos y sinfomas de SRIS
sugestivos de infeccion y aunque la conferencia de 2001 habia introducido
algunas puntualizaciones referentes a la poblacion pediatrica, no se podia
considerar que las definiciones generales estuvieran adaptadas a la realidad

pediatrica y neonatal.

En 2002 una nueva conferencia con sede en San Antonio (EE.UU.) se
encargd de amoldar los criterios SIRS a los distintos grupos de edad
pediatricos, entre los que se encontraban recién nacidos (<1 semana de vida) y
neonatos (1 semana a 1 mes de vida), aunque el documento final no se publico
hasta 2005 (Goldstein B et al, 2005). El consenso pediatrico definia el SRIS
con los mismos criterios clinicos y de laboratorio que en los adultos, aunque

proporcionando valores de normalidad especificos para cada grupo de edad.
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También se tenian en cuenta algunas peculiaridades de los nifios, por lo que
ademas de la taquicardia se incluyo la bradicardia para los menores de un afio,
y de los 4 criterios de SRIS se consideré obligatoria la presencia de
alteraciones de la temperatura corporal o del recuento leucocitario. Sin
embargo, este consenso excluia de manera explicita a los prematuros, dado
que su atencion tiene Ilugar fundamentalmente en unidades de cuidados
intensivos neonatales y la conferencia se discutio desde la perspectiva de
unidades pediatricas o mixtas (Goldstein B et al, 2005).

En estas condiciones no podemos considerar que a dia de hoy exista una
definicion de consenso para sepsis neonatal, dado que los prematuros son una
poblacion que los neonatélogos simplemente no podemos ignorar. Es
necesario tener esto en cuenta para interpretar los hallazgos de Reyna-
Figueroa et al (Reyna-Figueroa J. et al, 2006), pues recogen estudios entre
1993 y 2005, anteriores a la publicacion del consenso pediatrico. Si miramos a
lo que ha ocurrido en la investigacion sobre sepsis en adultos, antes de la
publicacion del consenso de 1992 apenas el 11 % de los ensayos clinicos
utilizaban criterios estandarizados, cifra que se elevo al 65 % para los estudios
publicados entre 1993 y 2001 (Trzeciak S. et al, 2005), por todo ello no puede
extrafiarnos el 26,6 % de utilizacion de criterios mas o menos superponibles a

los del consenso pediatrico en los estudios de sepsis neonatal.

Antes de poder plantear definiciones de consenso para SRIS y sepsis
asumibles en las unidades neonatales y aplicables a prematuros, es necesario
tener en cuenta algunas limitaciones de los modelos actuales. En primer lugatr,
aunque hasta ahora se ha intentado emplear practicamente los mismos
criterios clinicos y de laboratorio en adultos, nifios y recién nacidos con apenas
algunas adaptaciones segun la edad, hay que analizar si esa es la mejor
opcion, en especial para poder incluir también a los prematuros. Por desgracia,
aunque se conocen diversos signos clinicos, marcadores bioldgicos y factores
de riesgo relacionados con la infeccion neonatal, apenas se han realizado
estudios con técnicas multivariantes que permitan cuantificar la importancia de

cada uno de ellos a través de sus cocientes de probabilidades (Escobar GJ. et
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al, 2005), algo que permitiria seleccionar los mas adecuados corno predictores
de sepsis. Igualmente, en el caso de los marcadores biolégicos de SRIS y
sepsis, aunque se han realizado frabajos para estudiar su comportamiento en
recién nacidos sanos (Coto GD. et al, 1982) son precisos estudios
poblacionales mas grandes para poder establecer valores de normalidad, dado
que recientemente se ha podido constatar que algunos reactantes como la
proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina o algunas interleucinas se elevan
durante las primeras horas de vida en neonatos no infectados (Chiesa C et al,
2003; Marchini G et al, 2000; Pérez Solis D et al, 2006; Chiesa C et al, 2001). A
la hora de establecer criterios de sepsis tampoco se debe despreciar la
valoracion a pie de cama del personal médico experimentado, que recoge
informacion mucho mas alla de la reflejada en las historias clinicas. Aunque el
valor del juicio clinico ha sido muchas veces puesto en duda por su
subjetividad, lo cierto es que cuando se ha evaluado en condiciones reales ha
mostrado eficacia para predecir la presencia de sepsis e incluso la positividad

de los hemocultivos en nifios y neonatos.

También es necesario definir las condiciones para considerar la presencia
0 ausencia de infeccion en un recién nacido con SRIS. El hemocultivo tiene un
valor muy limitado como para poder ser considerado patron oro en el periodo
neonatal, especialmente por la frecuencia de falsos negativos debido a factores
como el uso de antibioticos intraparto, extraccion de volumenes pequerios de
sangre, lugar inadecuado para la extraccion, etc. Con muestras de sangre de 1
ml, un volumen dificil de extraer en un prematuro, se ha estimado una
sensibilidad para el hemocultivo del 30-40% (Fischer JE et al, 2003; Haque KN
et al, 2005). También existen falsos positivos, sobre todo por contaminacion de
la sangre con gérmenes cutaneos. Un caso especialmente complejo es el de
las sepsis relacionadas con catéter, las cuales también se han incluido en una
reciente conferencia de consenso en adultos (Calandra T et al, 2005), pero sin
haberse validado atn en el periodo neonatal.

La epidemiologia en el periodo neonatal es muy especial. El recién nacido

puede infectarse por gérmenes localizados en el canal genital materno
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(infecciones de transmision vertical), en las unidades neonatales (infecciones
nocosomiales) o en su domicilio (infecciones comunitarias), y la etiologia,
medidas de prevencion, tratamiento y prondstico son diferentes. Por ello,
ademas de definir sepsis, deben establecerse criterios para tipificar al menos
las sepsis verticales (habitualmente pero no siempre, de inicio precoz) y las
nocosomiales (casi siempre de inicio tardio), lo que permitiria, su necesario
estudio independiente (Lopez Sastre JB et al, 2000, Lopez Sastre JB et al,
2002).

Por todo lo anterior, todavia queda mucho por hacer hasta llegar a una
definicion internacional de consenso para la sepsis neonatal, pero cabe esperar
que se lleque a ella por los beneficios que acarrearia. Lo mas inmediato seria
que los investigadores tendrian mas facilidades para emplear criterios comunes
en sus trabajos, aumentando asi las posibilidades de anélisis y aplicacion
clinica de sus resultados:

En 1995, con vistas a realizar estudios epidemiolégicos prospectivos de
ambito nacional, los responsables de los servicios de neonatologia de los
hospitales que formaban el Grupo Castrillo llegaron a un consenso para definir
sepsis comprobada basado en la constatacion de sintomas y signos clinicos
de infeccion, marcadores biologicos de SRIS (recuento leucocitario alterado
segun los criterios de Manroe et al33, PCR >12 mg/l) y hemocultivo positivo;
sepsis clinica en caso de presencia de datos clinicos y marcadores biologicos
de SRIS, pero hemocultivo negativo; de bacteriemia asintomatica por la
ausencia de datos clinicos, normalidad de los marcadores biolégicos y
hemocultivo positivo; y de ausencia de infeccidén en caso de falta de sinfomas
0 signos clinicos, marcadores biologicos normales y hemocultivo negativo. Una
vez tipificados los diagndsticos de sepsis comprobada, sepsis clinica y
bacteriemia, en nuestros trabajos se establecid un consenso para considerar
cuando las infecciones debian considerarse de transmision vertical y cuando de
origen nosocomial, empleando no soélo criterios temporales sino también

epidemiologicos y microbiologicos (Lopez Sastre JB et al, 2000, Lopez Sastre
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JB et al, 2002). Esto permiti6 un estudio pormenorizado de ambos tipos de

infecciones de manera independiente.

Es evidente, después de los arios transcurridos y tras la aparicion de los
consensos internacionales de sepsis en adultos y pediatricos, que las
definiciones del Grupo Castrillo pueden mejorarse. En su momento no se
llegaron a especificar al detalle los signos clinicos de sepsis, dejando un
margen de subjetividad al neonatdlogo responsable, si bien el caracter
prospectivo de los estudios en los que se aplicd permitian confiar en su buen
criterio como han mostrado los trabajos de Fischer et al (Fischer JE et al, 2005;
Fischer JE et al, 2004). En cuanto al recuento leucocitario, estudios mas
recientes han mostrado las limitaciones de los trabajos de Manroe et al
(Schelonka RL et al, 1994). Igualmente, hoy dia disponemos de mas
informacion sobre marcadores biologicos como la PCR o procalcitonina (Pérez
Solis D et al, 2006; Mehr S et al, 2000; Lopez Sastre JB et al, 2006; Chiesa C
et al, 1998). También hay que tener en cuenta que estas definiciones se
desarrollaron pensando en estudios de tipo epidemiolégico, asignando los
pacientes a los distintos grupos de forma retrospectiva., lo cual no es lo ideal
para trabajos que precisan una seleccion inmediata de los pacientes como los

ensayos clinicos.

En cualquier caso los estudios del "Grupo de Hospitales Castrillo”, aunque
basados en criterios a "posteriori” (resultado del hemocultivo), fueron muy utiles
para conocer en Esparia la frecuencia, etiologia y mortalidad de las sepsis
neonatales (verticales, nocosomiales y clinicas), y para valorar la eficacia de la
profilaxis antibidtica intraparto en la prevencion de las sepsis verticales por
Streptococcus agalactiae. Las debilidades de estos trabajos son la subjetividad
de los datos clinicos propuestos y que el criterio diagnostico principal (el
resultado del hemocultivo) se obtiene a posteriori, por tanto los criterios
establecidos serian validos para analisis epidemiolégicos, pero no permitirian
su utilizacion clinica a la cabecera del paciente para decidir la probabilidad de
sepsis y la oportunidad de iniciar tratamiento antibiotico y por ultimo en los
trabajos publicados no se incluyen RN sanos y RN con patologia no infecciosa
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y por lo tanto no cumplen los requisitos de ensayo clinico y no tienen validez
predictiva (sensibilidad, especificidad, curvas COR, efc.).

Teniendo en cuenta las debilidades sefialadas en los trabajos del "Grupo
de Hospitales Castrillo", proponemos un proyecto de investigacion clinica en el
que se tenga en cuenta lo siguiente: disminuir la subjetividad en la definicion de
sepsis (SIRS + Infeccion), incluyendo la impresion de sepsis dada por un
experto, cuantificar las alteraciones en la frecuencia cardiaca (0-7 dias: <100 -
>180 y en RN de mas de 7 dias: <100 y > 180) y de la frecuencia respiratoria
(0-7 dias >50 bpm y >7 dias mas de 40 bpm) y cuantificar las alteraciones
hematoldgicas (<5000 leucocitos y mas del P90 del numero de leucocitos
esperado para la edad del RN).

C) Proteina C reactiva (PCR) como marcador de riesqo y/6 sospecha de

sepsis neonatal

La infeccién bacteriana grave, en particular la sepsis y la meningitis
bacteriana son enfermedades que precisan la utilizacion de indicadores
sensibles y especificos para iniciar el tratamiento y antibioterapia precoz.
Muchas infecciones viricas y otras situaciones que cursan con fiebre,
taquicardia, leucocitosis y otros signos indicativos de infeccidén, son tratadas
empiricamente como infeccion bacteriana sin serlo, al ser esta sintomatologia
inespecifica. El uso innecesario de antibidticos puede producir resistencias

bacterianas, un gasto inutil, pero sobre todo toxicidad.

Como los sintomas y signos de infeccion sistémica son en muchos casos
inespecificos de infeccidon bacteriana y en otros no existe sintomatologia local
que oriente del origen de la fiebre, se utilizan en clinica marcadores de
laboratorio que ayuden a dilucidar el diagndstico y la indicacién de

antibioterapia.
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Los indicadores hematoldgicos de infeccion mas utilizados en espera del
resultado del hemocultivo, son el recuento y distribucién leucocitaria y la
concentracion de PCR (Oberhoffer M et al, 2000).

La PCR es un reactante precoz de fase aguda. Sintetizada por el higado,
aumenta en el transcurso de 6-7 horas tras un estimulo infamatorio. Basandose
en el hecho de que la infeccidn es la causa mas frecuente de inflamacién en el
RN, se piensa que la elevacion de la PCR podria ser un marcador util de sepsis
neonatal y un buen patrén para el seguimiento del cuadro séptico y la
valoracion de la efectividad del tratamiento. La PCR puede estar elevada en
recién nacidos con aspiracién meconial, hipoxia perinatal (Ainbender E. et al,

1982), trabajo de parto prolongado y hemorragia intracraneal.

Aunque la PCR fue descrita hace mas de 70 afos y su uso esta
ampliamente difundido, se siguen publicando articulos que exploran su utilidad,
mientras otros proponen reemplazarla por otros mediadores de respuesta
inflamatoria aguda (Hatherhill M et al, 1999). Su uso ha ido incorporandose a la
practica en cantidad y diversidad de situaciones clinicas creciente. Sin

embargo, aun se busca argumentos para demostrar su utilidad.

Si se agrega a esto la gran variedad de puntos de corte y al arbitrio de
cada autor o grupo de autores, aun en una misma linea de investigacién, se
puede entender que uno de los factores de invalidez en este proceso es la
autonomia con que los autores establecen puntos de corte. Esto podria

explicarse por el largo proceso de busqueda de utilidad de la PCR.

Planteada como "marcador para diferenciar la infeccién bacteriana de la
viral", frecuentemente se desconoce el hecho que en infecciones por
adenovirus, la PCR puede estar elevada muy por encima de los puntos de
corte usados (Appenzeller C et al, 2002; Chuang YY et al, 2003) y que en
infecciones bacterianas graves, en particular por Streptococcus pneumoniae,
puede tener baja sensibilidad (Korppi M et al, 1997; Virkki R et al, 2002).
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Si el objetivo es descartar una infeccion grave, interesa alta sensibilidad,
ya que el valor predictivo negativo podria llegar a valores cercanos a 1, en
situaciones en que la prevalencia, en la poblacion de pacientes con el sindrome
de infeccion grave es baja. Si, por el contrario, el objetivo es confirmar una
infeccién grave, interesa especificidad proxima a 1, de modo que el valor
predictivo positivo también lo sea. Esto se da a condicién que la prevalencia de
la infeccidon grave sea muy elevada, situacién en la cual un cierto grado de
exceso de antibidticos podria ser inevitable. En la practica clinica, en presencia
de una posible infeccion bacteriana grave, parece mas serio un falso negativo

que un falso positivo.

En la practica pediatrica general, su mayor importancia residiria en su
comportamiento predictivo, el problema a resolver es determinar si la causa de
un sindrome febril es bacteriana o no, en ausencia de infecciones focales
clinicamente identificables. La respuesta a este interrogante contribuye, a su
vez, a tomar la decisién de usar o no antibidticos y otras medidas, como la de
hospitalizar, respecto a pacientes en los que estas decisiones pueden resultar

criticamente urgentes e incidir en los costos de su atencion.

Existe divergencia de opiniones, algunos autores (Jaye DL et al, 1997)
concluyen que: "No hay justificacion para emplear valores aislados de PCR,
sean normales o alterados, como fundamento para decidir iniciar o suspender

tratamientos antibioticos".

Otros autores (Gendrel D et al, 2000) consideran la PCR: "un excelente

marcador, pero con baja especificidad que induce uso excesivo de antibibticos".

La elevacion de la PCR, sobre todo la seriada, es para muchos autores
(Matesanz J, 1980; Shortland DB, 1990) un dato biolégico muy util y con buena
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de sepsis neonatal.

Revisando la bibliografia solo dos estudios de tipo ensayo clinico

correspondieron a la fase IV (ensayos controlados) (Diederichsen HZ. et al,
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2000; Dahler-Eriksen BS. et al, 1999) en medicina general. Ambos concluyen
que el uso u omisiéon de PCR no modifica la decision de los médicos de usar o

no antibiodticos ni el prondéstico de los pacientes.

En nuestro medio actualmente esta indicado por protocolo en
determinadas circunstancias dos controles de PCR la primera extraida en las

primeras 12 h de vida y la seriada a las 48 -72 h.

La técnica de laboratorio con la que se realiza la PCR es por un método
de InmunoTurbidimetria altamente sensible (Olympus AU5400) por aglutinacion

con particula de latex (positiva si es igual o mayor a 20 mg. /L.).
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2. Justificacion, Hipotesis y Objetivos.

2.1. Justificacion

El recién nacido durante el proceso del parto 6 poco antes de éste puede
resultar infectado por gérmenes localizados en el canal del parto. Esta flora
bacteriana se ha ido modificando en las ultimas décadas, actualmente el E.G.B.
es el principal patégeno implicado en este tipo de infecciones junto con algunas
bacterias gram negativas (E. Coli, Klebsiella...) (Coto Cotallo GD et al., 1999).
Dado que la infeccion se contrae a través del canal del parto se conoce como
infeccidon de transmision vertical (S. Salcedo Abizanda, 2001). En muchas
ocasiones no provoca sintomatologia clinica en la embarazada ni en los
primeros momentos de la vida del feto, por lo que resulta dificil prever el riesgo

al que va a estar sometido el neonato.

Una amplia gama de factores predisponen a este tipo de infecciones tales
como: el estado de salud de la madre, la integridad de las membranas fetales,
asi como la situacién nutricional y madurez del feto en el momento del parto,
etc. En el caso de que se manifieste una infeccidén perinatal, si no se inicia el
tratamiento en los primeros estadios de la enfermedad, ésta puede progresar
rapidamente provocando trastornos devastadores que comprometan la vida del

recién nacido.

Aunque la incidencia de estas infecciones es relativamente baja (como
demuestran datos recientes, en ambitos en los que se han instaurado
programas de prevencion, es posible reducir sensiblemente la incidencia de
esta infeccion [Lopez Sastre JB, Sanchez Luna M et al, 2002; Schrag S et al,
2002], llegando hasta el 0,26 por mil [Andreu A et al., 2003]), un porcentaje
elevado de todos los recién nacidos (4-10%) es ingresado en una unidad
neonatal y evaluado para descartar un proceso infeccioso dada su potencial
gravedad. Para la prevencion de la sepsis vertical es necesario: detectar a las
madres portadoras del gérmen en el canal del parto, realizar una buena

profilaxis antibidtica intraparto de la madre (CDC, 1997; Boyer et al., 1983) y
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actuar lo mas rapidamente posible en los casos de riesgo y/o sospecha de
infeccién perinatal (Lannering et al., 1983). Para que este tratamiento sea
adecuado y pertinente es indispensable usar bien los antibiéticos, es decir,
utilizarlos en aquellos casos en los que resulte imprescindible, para no caer en

el abuso que a veces se suele hacer de estos medicamentos.

Existen distintos protocolos avalados por diferentes sociedades cientificas
y organismos sanitarios que evaluan el riesgo infeccioso del recién nacido hijo
de madre colonizada por EGB y la necesidad de iniciar tratamiento ante la

sospecha de infeccion.

En un trabajo anterior (presentado como Tesina de Licenciatura; Blanco
Barca I. et al, 2002) estudiamos desde una perspectiva de farmacovigilancia, la
situacion de la profilaxis antibiética perinatal realizada de acuerdo con un
protocolo diagnostico terapéutico establecido en nuestro centro hasta el afio
2004.

Las conclusiones obtenidas evidenciaron la sospecha de los facultativos
de un uso abusivo de profilaxis antibiética neonatal, lo que llevé a la redaccion
de un nuevo protocolo ampliamente consensuado. Era necesario demostrar la

superioridad 6 no del nuevo protocolo, hecho que justifica la presente memoria.

1.- En el protocolo anterior, analizando los neonatos tratados (cumpliendo y no
cumpliendo el protocolo), se comprobdé que “el no cumplimiento del mismo”

estaba asociado a:
e Colonizacién materna desconocida.
e Ausencia de factores de riesgo.
e Ausencia de profilaxis materna intraparto

Circunstancias que inclinaron al especialista a tratar a los recién nacidos.

2.- Del total de nifos en los que se utilizd tratamiento con antibidticos no
cumpliendo los criterios establecidos en el protocolo anterior (37,7% de la
poblacion), pudimos comprobar que de este 37,7%, el 77,1% de los casos fue

por las condiciones definidas en dos filas del protocolo:
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e EI 42.5% tiene colonizacion materna positiva, no factores de riesgo, no

profilaxis intraparto y un hemograma normal.

e EIl 34.6% tiene colonizacion materna negativa, no factores de riesgo y no

profilaxis intraparto (no estando indicada la realizacion de hemograma).

El 22,9% de los casos fue por las condiciones definidas en las doce filas

restantes del protocolo.

3.-La variable que menos discrimina entre los dos grupos, tratados siguiendo el

protocolo y tratados sin seguir el protocolo, es la colonizacién materna positiva.

4.- No hay asociacion significativa entre la colonizacion materna positiva y la
profilaxis intraparto. Se observa que cuanto mayor numero de veces se ha
tratado la gestante con colonizacion positiva a EGB durante el tercer trimestre,

menos tratamiento profilactico se realiza intraparto.

5.- Existe asociacién entre factor de riesgo positivo y administracion de
profilaxis intraparto, resultando mas significativa en el caso de factores de

riesgo mayores que menores.

6.- En el caso de colonizacién materna positiva, no hay influencia de la

profilaxis intraparto en la decision de tratamiento de los neonatos.

2.2. Hipotesis

De acuerdo con estas razones, la hipotesis de trabajo es que haciendo un
nuevo protocolo mas acorde con la realidad, podria discriminarse mejor a la
hora de prescribir antibioterapia, disminuyendo el numero de neonatos tratados

sin aumentar la incidencia de sepsis.

Los objetivos de este estudio son los indicados a continuacion

diferenciando entre un objetivo general y unos objetivos especificos.
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2.3. Objetivo general

Demostrar si la introduccidon de un protocolo basado en recomendaciones
realizadas por un comité de expertos a nivel nacional, adecua el uso de
antibidticos profilacticos en recién nacidos, de acuerdo con las infecciones

acaecidas.

2.4. Objetivos especificos

La consecucion del objetivo anterior se desglosa en los siguientes

objetivos especificos:

1. Analisis epidemioldgico de:

1.1. El estado de portadora de Estreptococo del grupo B, en mujeres
parturientas que han sido atendidas en el Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo durante el lustro comprendido entre enero
del afo 2002 y diciembre del 2006, clasificado por tipo de parto.
Comparativa con otros Hospitales publicos dependientes del

Sergas.

1.2. Los resultados de los hemocultivos realizados a los neonatos del
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo que cumplen los
criterios de seleccidon del presente estudio, desde enero del afio
1999 a diciembre del 2006.

2. Analisis del seguimiento de los protocolos de actuacion (previo y actual)
que implican LA UTILIZACION DE ANTIBIOTICOS EN LA PROFILAXIS
DE LA INFECCION PERINATAL.

Clasificacion de los neonatos en funcion del seguimiento de los
protocolos en cuanto a:

e Profilaxis antibidtica,

e Ingreso en la Unidad Neonatal

e Realizaciéon de Hemograma y Hemocultivo.
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Siguiendo ambos protocolos (previo y actual) se han llevado a cabo los

siguientes objetivos:

3. Andlisis de la clasificacion de los neonatos en funcién del tratamiento y

del seguimiento de los protocolos dependiendo de la modalidad del parto

4. Analisis de los casos de los neonatos con hemocultivo positivo.

5. .Analisis de la influencia de la colonizaciébn materna, los factores de

riesgo y la profilaxis materna intraparto en los neonatos tratados.

6. Analisis de la influencia relativa de los factores de riesgo para dilucidar

los menos discriminantes en la decision de tratamiento de los neonatos

7. Andlisis de la profilaxis materna: Influencia de la colonizacién y de los

factores de riesgo en la profilaxis materna.

8. Anadlisis en el caso de colonizacion materna positiva de la influencia de la

profilaxis en la decision de tratamiento de los neonatos.

9. Calcular el porcentaje de la colonizaciéon materna por EGB en el tercer
trimestre y analizar la relacién entre colonizacién materna y diversos

factores.

10. Duracion del tratamiento con antibidticos en el grupo de neonatos que

no siguen el protocolo.

11. Analisis del valor predictivo de la PCR como marcador de sepsis
neonatal. Evidenciar si la determinacion de PCR es util como indicador
de riesgo y analizar si ha modificado el uso de la antibioterapia en la

profilaxis de la infeccidn perinatal.
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3. Material y métodos

Diseio del estudio

Es un estudio retrospectivo descriptivo, sin grupo control, realizado a partir de
las Historias Clinicas de mujeres parturientas y sus respectivos neonatos en el

Servicio de Neonatologia del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.

Se evaluaron dos protocolos de actuacion que implican la utilizacion de

antibidticos en la profilaxis de la infeccion perinatal:

3.1. Protocolos de actuacion

A partir de los distintos estudios, se llegd a las primeras guias de practica
clinica, editadas por los CDC y con la aprobacion del ACOG, en 1996. En esta guia
se barajan dos alternativas: el enfoque basado en factores de riesgo y la estrategia
fundamentada en el screening universal a las embarazadas de 35-37 semanas. De
ambas estrategias, las revisiones posteriores demostraron que el screening de EGB
era la mas eficaz en la reduccion de la transmisién vertical del germen, reduciendo
mas la incidencia de enfermedad neonatal de inicio precoz. Asi, surgieron las
directrices de 2002 de los CDC y ACOG, modificando las recomendaciones iniciales.
En éstas, se recomienda la practica universal del screening para deteccion de
portadoras de EGB, asi como las pautas de profilaxis materna y neonatal selectivas.
En Espafa, el primer documento de consenso fue publicado en 1998 por la SEGO y
la SEN. El documento actualmente vigente data de 2003 (Ver apéndice) y ha sido
publicado con la participacién de la SEGO, SEN, SEIMC, SEQ y SEMFYC. En dicho
documento se actualiza la estrategia de prevencién, incluyendo nueva informacion,

asi como las nuevas propuestas de los CDC de 2002.
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3.1.1. Protocolo previo

El protocolo titulado “Tratamiento empirico del recién nacido de mujeres
colonizadas 6 no por EGB” surgi6 para facilitar la estandarizacion de las estrategias
a seguir en el tratamiento empirico del neonato con riesgo de sepsis de transmision
vertical. Esta basado en las recomendaciones de la CDC, 1996; en el Documento
consenso de la Sociedad Espafiola de Ginecologia, Obstetricia y Neonatologia,
1998; y en el Manual Cloherty JP, 1999. La sintesis del protocolo, utilizado en la
Unidad de Neonatologia del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (SERGAS),
donde se ha realizado este trabajo, es la que se recoge a continuacion:
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Tabla 3.1 - Protocolo tratamiento empirico del recién nacido de mujeres colonizadas 6 no por

TRATAMIENTO EMPIRICO DEL RECIEN NACIDO DE MUJERES COLONIZADAS O NO

POR EGB
Colonizacion Factores riesgo | Profilaxis
materna por EGB |sepsis neonatal | madre
(incluye (uno mayor 6 intraparto (dos | Tratamiento del recién nacido
bacteriuria) dos menores) |6 mas dosis)
Fila 1 + - + Cuidados habituales
Fila 2 + - - Hemograma y hemocultivo
Tratar si hemograma anormal (1)
Fila 3 + + + Hemograma, hemocultivo y
tratamiento (2)
Fila 4 + + - Hemograma, hemocultivo y
tratamiento (2)
Fila 5 - - + Cuidados habituales
Fila 6 - - - Cuidados habituales
Fila 7 - + + Hemograma, hemocultivo y
tratamiento (2)
Fila 8 - + - Hemograma, hemocultivo y
tratamiento (2)
Fila 9 ? - + Cuidados habituales
Fila10 ? - - Cuidados habituales
Fila11 ? Soélo RPM>24h + Hemograma y hemocultivo
Tratar si hemograma anormal (1)
Fila12 ? Soélo RPM>24h - Hemograma y hemocultivo
Tratar si hemograma anormal (1)
Fila13 ? + + Hemograma, hemocultivo y
tratamiento (2)
Fila14 ? + - Hemograma, hemocultivo y
tratamiento (2)
EGB

1.

Hemograma anormal: leucocitos >= 26.000 6 < 5.000/mm3;

2. Tratamiento Empirico: Ampicilina 150 mg/ Kg/12h y Gentamicina 5 mg/ Kg/12h;

*RPM = Rotura prolongada de membranas.

*Cuidados habituales = No realizaciéon de hemograma, ni hemocultivo y no tratamiento.
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Los factores de riesgo, incluidos en el protocolo, se dividen en:

1. Mayores:

1-Rotura de membranas(RPM) >=18 horas.

2-Fiebre materna intraparto >=38° C (dia 0).

3-Corioamnionitis.

4-Taquicardia fetal mantenida.

2. Menores:

1-Rotura de membranas (RPM) 12-18 horas.

2-Fiebre materna intraparto > 37.5° C (dia 0).

3-Apgar <5 al minuto y <7 a los 5 minutos.

4-Parto prematuro (<37 semanas).

5-Liquido amniético maloliente.

6-Colonizacion madre por EGB.

3.1.2. Protocolo actual

El protocolo actual esta subdividido en dos, de modo que en funcion de la
colonizacion materna por EGB el neonato se clasifica en uno 6 en otro. Son titulados
“Prevencion de la infeccion perinatal por EGB” y “Protocolo de Riesgo de Infeccién y
Sospecha de Infeccion”. Surgieron para actualizar la estandarizaciéon de las
estrategias a seguir en el tratamiento empirico del neonato con riesgo de sepsis de

transmision vertical. Esta basado en las recomendaciones de la CDC, 2002 y en el
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Documento consenso de la Sociedad Espafola de Ginecologia, Obstetricia y
Neonatologia, 2003. Las sintesis de los protocolos, utilizados en la Unidad de
Neonatologia del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (SERGAS), donde se

ha realizado este trabajo, son las que se recogen a continuacion:
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Tabla 3.2 — Protocolo para la prevencion de la infeccidn perinatal por Streptococcus Agalactiae

PREVENCION DE LA INFECCION PERINATAL POR STREPTOCCUS AGALACTIAE
(Estreptococo beta - hemolitico del grupo B SGB)

Abril 2004
Gestante 36 (35-37) semanas
2 muestras (vaginal y rectal) y siembra en medio selectivo
(resultado valido 5 semanas)
\ 4
Cultivo negativo pero antecedente de:
Cultivos (-) 1. bacteriuria SGB durante la gestacion Cultivos + Cultivos no
No 2. hijo previo afectado por sepsis SGB hechos o

profilaxis desconocidos

A 4 A 4 A 4

Profilaxis materna: a/ comienzo de la dindmica o a la ruptura de membranas
e Peni G sédica 5 millones UL EV + 2,5 millones EV /4 h. o Ampicilina® 2 g EV mds 1 g EV/4 h. hasta expulsivo.
e Sialergia: Eritromicina 500 mg/EV/6 h. o Clindamicina 900 mg EV/8 h. o Cefazolina (vigilar posible alergia cruzada)®

/\

RN ASINTOMATICO RN sintomético
RN con infeccion analitica
Sospecha de coriamnionitis

Profilaxis materna Profilaxis madre indicada no INGRESO

correcta y E6 35 s.: realizada: Screening completo ¥ +

Control clinico 48 h. Peni 6 IM 1° hora de vida (50.000 tratamiento (ampicilina a dosis de
UL en el RNT o 20.000 UL RNPT) meningitis hasta poder descartarla +

Control clinico >48 h.

gentamicina)

A 4

e Cultivo positivo y profilaxis a la madre incompleta o
no adecuada.

e Cultivo desconocido y profilaxis ausente o
incompleta.

Hemograma y Prot C (2 controles: a las
0-12hy alas 36 - 48h), hemocultivo +
observacién 48 - 72 h

A 4

e Profilaxis madre correcta, pero RN < 35 s.

e Gemelo afecto de sepsis por SGB.

e Otros factores de riesgo presentes: RPM > 18 h._,
fiebre intraparto >38° C.

(1) Si exudado vaginal + E. Coli sensible Ampicilina.

(2) Si coriamnionitis o germen desconocido o RPM > 18 h: Ampi + Genta o una Cefalosporina.

(3) Sospecha de corioamnionitis: fiebre y analiitica séptica materna irritabilidad uterina o LA purulenta o maloliente.
(4) Screening completo: Hemograma, hemocultivo, PL, bioquimica, RX térax si distress respiratorio.
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Tabla 3.3. Protocolo de riesgo de infeccion y sospecha de infeccion

PROTOCOLO DE RIESGO DE INFECCION Y SOSPECHA DE INFECCION

NEONATOLOGIA HOSPITAL XERAL - CIES. Marzo 2004

RIESGO DE INFECCION

SOSPECHA DE INFECCION

Situacion clinica

Una alteracion clinica’ no aclarada

Habito séptico

Distrés respiratorio “significativo” 2

Rotura membranas

> 18 horas

Fiebre intraparto

>38°C

Infeccion materna

En la dltima semana antes ddl parto
Posi ble coricamnionitis

Coricamnionitis®

Otras situaciones

Portadora de SGB o desconocido:

Ver protocol o especifico

¢ Condiciones de parto no asépticas (extramuros)
e Prematuridad de causano aclarada
e Frotisvagina + agérmenes patdgenos (Enterobacterias, S
Pneumoniae, H. Influenzae...)
e Gemelodeotro con bolsarota> 18 horas

RN con RIESGO DE INFECCION
y ALTERACION CLINICA *
y/0o ALTERACION ANALITICA ®

Prematuro < 35 s con > 2 antecedentes de riesgo
(excluida prematuridad de causa no aclarada)

ACTITUD

VIGILANCIA EN TOCOLOGIA
Vigilancia clinica (minimo 48 horas)
Analitica: HEMOGRAMA, HEMOCULTIVOy PCR
(primeraanditica0— 12 h. y segunda andlitica 36 — 48 horas)

NO ANTIBIOTICOTERAPIA IM EMPIRICA. Sl SE
SOSPECHA IN FECCION INGRESO PARA TRAT. EV.

INGRESO EN LA UNIDAD NEONATAL
Analitica: Hemograma, PCR, bioquimicay gasometria.
Hemocultivo (siempre antes de tto. antibidtico)

Puncion lumbar (puede diferirse después del tratamiento
antibiético segun situacion clinica).

Urinocultivo

Rx. térax y abdomen (s digtrés respiratorio y/o sintomatologia
digestiva)

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ENDOVENOSO

(1) Alteracion clinica: fiebre, mal estado general, hipotonia, rechazo del aimento, vomitos, distensién abdomina, RN “que no va bien”, distrés respiratorio no aclarado.

(2) Distrés respiratorio “significativo”: empeoramiento progresivo, duracién > 6 horas, requerimiento de FiO2 >0,3 o ventiloterapia.

(3) Posible coriamnionitis: madre con alteracion analitica séptica y sintomatol ogia asociada (taquicardia fetal, hipertonia uterina...), sin fiebre.

(4) Corioamnionitis: fiebre y alteracién analitica séptica materna + irritabilidad uterina, o liquido amniético purulento o maloliente.

(5) Alteracién analitica: leucocitosis >30.000 /mm3 (es significativa en RN>24 horas, antes, si no hay otras alteraciones analiticas, es debida probablementeala
descarga medular del RN), leucopenia < 5.000/mm3, granulacion tdxica, plaguetopenia< 100.000 /mm3, PCR >20 mg/L (s € Unico parametro esla PCR, valorar €
estado genera y decidir ingreso o repetir control anaitico en 6 — 8 horas).
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3.2. Seleccion de la poblacién

Se realizd un estudio a partir de las Historias Clinicas de mujeres
parturientas y sus respectivos neonatos en el Servicio de Neonatologia del

Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.

Para seleccionar la poblacién los criterios de inclusién fueron los

siguientes:
1. Peso del recién nacido >= 2.000 gr. al nacer

2. Sospecha de riesgo de infeccidén y posterior realizacién de un

hemograma y hemocultivo al recién nacido.

El motivo de la eleccién de estos criterios ha sido detectar aquella
poblacion de neonatos que, aunque aparentemente pudiesen estar sometidos a
algun factor de riesgo, por su condicion de no prematuridad sus defensas
minimizan la posibilidad de padecer infeccion, pudiendo constituir por tanto la

antibioterapia un exceso de actuacion.

3.2.1. Protocolo previo

El periodo de estudio abarco el afio 1999, en el cual se registraron 3.848

nacimientos.

La poblacion estudiada estaba constituida por 407 madres, dos de las
cuales dieron a luz a gemelos y una a trillizos, resultando un total de 411 casos
(el 10.68% de la poblacion total). Se perdieron 5 nifos, debido a que su
recuento leucocitario no estaba en la historia clinica y formaban parte de
aquellos casos en los que la decision de tratarlos 6 no, estaba en funcién del

mismo.
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3.2.2. Protocolo actual

El periodo de estudio abarcé el afio 2004, en el cual se registraron 4.200

nacimientos.

Nuestra poblacion estaba constituida por 418 madres, una de las cuales
dio a luz a gemelos, resultando un total de 419 casos (el 9.98% de la poblacion
total).

Habria sido interesante estudiar lo sucedido en un subgrupo de unos 35
nifos (uno por semana segun el neonatdlogo implicado), hijos de madre con
profilaxis indicada no realizada, en cuyo caso estaba indicado tratarlos con
Penicilina G IM en la primera hora de vida y control clinico = 48 horas, pero no
realizacion de hemocultivo. La realizacién de este subestudio no ha sido
posible, ademas de la dificultad de localizar a estos neonatos cuya historia no
consta en el libro de registro de hemocultivos, por la dificultad afiadida de no
poder establecer una comparativa con el resto de la poblacién estudiada al no
cumplir el segundo criterio de seleccidon, que es la realizacibn de un

hemocultivo.

3.3. Procedimiento

3.3.1. Estudio epidemioloégico

3.3.1.1. El estado de portadora de Estreptococo del grupo B, en mujeres
parturientas que han sido atendidas en el Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo desde enero del afio 2002 a diciembre del 2006,
clasificado por tipo de parto. Comparativa con otros Hospitales publicos

dependientes del Sergas.

A partir del Sistema de Informacién de Analisis Complejos de
Hospitalizacion de Agudos (SIAC-HA) se analizaron los episodios de parto en

los que la gestante era portadora de EGB, registrados con los cédigos de la
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CIE-9-MC (Clasificaciéon Internacional de Enfermedades. 92 revision.
Modificacion clinica) V27 “Resultado del parto” + V02.51 “Portador de
Estreptococo del Grupo B” como indica el Boletin de Codificacion Diagndstica
N° 8 de la Xunta de Galicia, y que ocurrieron durante el tiempo comprendido
entre enero del afno 2002 y diciembre del 2006, en los hospitales de la red
publica de la Comunidad Autonoma de Galicia. Se recogieron para cada

hospital el n° de episodios.

Se han omitido el nombre de los hospitales, utilizando en su lugar un

numero aleatorio.

3.3.1.2. Los resultados de los hemocultivos realizados a los neonatos del
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo que cumplen los criterios de
seleccion del presente estudio, desde enero del afio 1999 a diciembre del
2006.

A partir de los datos recogidos por el personal de enfermeria de la
unidad de Neonatologia, en diversos cuadernos de registro denominados
“Libros de Hemocultivos”, procedimos al recuento de casos de hemocultivos
realizados y hemocultivos positivos. En caso de resultado positivo, a través del
numero de historia del neonato, identificamos la bacteria y corroboramos esta
informacion en la base de datos informatizada del Servicio de Microbiologia.
Posteriormente procedimos al calculo de las frecuencias con respecto al

numero total de nacimientos y al numero total de hemocultivos realizados.

3.3.2. Estudio Protocolos

Una vez sugerido el estudio por un especialista neonatélogo implicado dia
a dia en este tema y por el jefe de Servicio de Farmacia del Hospital, se
consultaron textos de referencia, diversa bibliografia que abarca los ultimos 20
afos, la base de datos The Cochrane Library, los protocolos americanos y
espanoles, ademas de los estudios realizados por el grupo Castrillo que es un

grupo de referencia en patologia infecciosa neonatal en nuestro pais.
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Posteriormente se procedié a recoger los datos necesarios, para ello a
partir del listado de nacimientos del libro de registro de hemocultivos del
servicio de neonatologia, se obtuvo la relacion de neonatos que cumplian los
criterios de inclusidon. Por el numero de historia y nombre del neonato fue
posible, gracias al fichero informatico de admisién, identificar el numero de

historia de la madre.

Se localizaron todos los informes, se revisaron y de ellos se obtuvo una
amplia informacion que se almacend en una base de datos en Access (un

ejemplo representativo, Fig. 3.1).

Posteriormente se selecciond la informacion necesaria para analizar el
seguimiento de los protocolos, para lo cual se recogieron diversos datos

relacionados con el neonato y con la madre:
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3.3.2.1. Protocolo previo

Tabla 3.4- Variables recogidas para el analisis del protocolo previo

DATOS DEL NEONATO

1- Sexo

2- Peso

4- Taquicardia
5- Apgar 1
6- Apgar 5

7- Recuento leucocitario

duracion)

3- Resultado del Hemocultivo

8- Tratamiento Antibiético (farmaco, pauta y

DATOS DE LA MADRE

1- Edad

2- Tipo de embarazo (unico,
gemelar, trillizos)

3- Edad gestacional (semanas y
dias de gestacioén) calculada a
partir de la fecha de la ultima
regla: FUR

4- Rotura prolongada de
membranas: RPM (intervalo de
horas entre rotura de la bolsa y el
nacimiento)

5- Temperatura dia del parto

6- Temperatura dia 1 posparto

7- Temperatura dia 2 posparto

8- Olor liquido amnidtico (normal
6 fétido)

9- Paridad (namero de hijos)

10- Modalidad del parto
(vaginal=eutocico, cesarea)

11- EGB en orina

12- EGB en vagina

13- EGB en recto

14- Otras bacterias en vagina sin
tratar/ tratadas

15- Control 6 no del embarazo
16- Profilaxis intraparto (tipo
antibiético, frecuencia y tiempo)
17- Diabetes gestacional

18- Condicioén social desfavorable:
CSD

19- Corioamnionitis

20- Tratamiento en el 3°" trimestre

del embarazo y frecuencia
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Figura 3.1 — Ejemplo representativo de la base de datos en Access
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3.3.2.2. Protocolo actual

Tabla 3.5- Variables recogidas para el analisis del protocolo actual

NOMBRE VARIABLE TIPO DATOS | VALORES QUE TOMA LA
(Descripcion) VARIABLE Y ANOTACIONES
HISTORIA Numérico

(Numero historia clinica de la madre)

MAD_NACIMIENTO Fecha/Hora

(Fecha nacimiento madre)

MAD_PARIDAD_GEST Numeérico Incluye el actual
(Numero de hijos)

MAD_NUM_PARTOS_EUTO Numeérico No incluye el actual
(Numero partos vaginales)

MAD_NUM_PARTOS_CESA Numeérico No incluye el actual
(numero partos por cesarea)

MAD_NUM_ABORTOS Numérico

(Numero de abortos)

MAD_TIPO_EMBARAZO Numeérico 0 = Unico 1 = multiple
(Tipo de embarazo actual)

MAD_ANTECEDENTES_EMBARAZO Texto

(Antecedentes en anteriores embarazos)

MAD_FUR Fecha/Hora

(Fecha de la ultima regla)

MAD_ENFERMEDADES Texto

(Enfermedades de la madre)

MAD_NUM_CIGARRILLOS Numeérico

(Numero de cigarrillos que fuma)

MAD_ALCOHOL Numeérico 0 =no 1 =si (mas de dos vasos)
(Madre si consume 6 no alcohol)

MAD_DROGAS Numeérico 0=no 1=si

(Madre si consume 6 no drogas)

MAD_LEUCOCITOSO0 Numérico en miles/mm® (dia 0)
(Leucocitos maternos dia parto)

MAD_LEUCOCITOS1 Numeérico en miles/mm® (dia 1)
(Leucocitos maternos dia 1 postparto)

MAD_EMBARAZO_CONT Numeérico O0=no 1=si

(Control embarazo en médico)

MAD_FECHA_PARTO Fecha/Hora Fecha

(Fecha del parto: dia, mes y afio)

MAD_HORA_PARTO Fecha/Hora hora como hh:mm

(Hora del parto: horas y minutos)

MAD_MODALIDAD Numérico 0 = eutdcico 1 = cesarea
(Tipo de parto)

MAD_INSTRUMENTAL Numeérico 0 =no 1=ventosa 2 = forceps
(Requiere 6 no instrumentos en parto)

MAD_CEFALICO_NALGAS Numeérico 0 = cefélico 1 = nalgas
(Tipo parto cefélico 6 de nalgas)

MAD_MOTIVO_CESAREA Texto

(Motivo de la cesarea)

MAD_TEMPO Numérico

(Temperatura materna dia del parto)

MAD_TEMP1 Numeérico
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(Temperatura materna dia 1 postparto)

MAD_TEMP2 Numérico
(Temperatura materna dia 2 postparto)
MAD_OBSERVACIONES Texto
(Comentarios puntuales sobre parto)
MAD_EXTRAMUROS Numeérico O0=no 1=si
(Parto fuera del hospital)
MAD_CSD Numeérico O0=no 1=si
(Condicidn social desfavorable)
MAD_DIABETES_GEST Numeérico 0=no
(Diabetes Gestacional) 1 = si (tratamiento con dieta)
2= si (tratamiento con farmaco)
MAD_TAQUICARDIA Numérico 0=no 1=si
(Taquicardia materna intraparto)
MAD_EGB1V Numeérico 0 = negativo
(Colonizacion vaginal por EGB en 1 1 = positivo
trimestre) 2 = no recogido
MAD_EGB1R Numeérico 0 = negativo
(Colonizacion rectal por EGB en 1% 1 = positivo
trimestre) 2 = no recogido
MAD_EGB10 Numeérico 0 = negativo
(Bacteriuria por EGB en 1° trimestre) 1 = positivo
2 = no recogido
MAD_EGB2V Numeérico 0 = negativo
(Colonizacion vaginal por EGB en 2° 1 = positivo
trimestre) 2 = no recogido
MAD_EGB2R Numeérico 0 = negativo
(Colonizacion rectal por EGB en 2° 1 = positivo
trimestre) 2 = no recogido
MAD_EGB20 Numeérico 0 = negativo
(Bacteriuria por EGB en 2° trimestre) 1 = positivo
2 = no recogido
MAD_EGB3V Numeérico 0 = negativo
(Colonizacion vaginal por EGB en 3 1 = positivo
trimestre) 2 = no recogido
MAD_EGB3R Numeérico 0 = negativo
(Colonizacion rectal por EGB en 3 1 = positivo
trimestre) 2 = no recogido
MAD_EGB30 Numeérico 0 = negativo
(Bacteriuria por EGB en 3°* trimestre) 1 = positivo
2 = no recogido
MAD_OB1V Numeérico 1 = Flora mixta
(Colonizacion vaginal por otras bacterias 2 = Ureaplasma urealyticum
en 1% trimestre) 3 = Micoplasma hominis
MAD_OB10 Numeérico 1 = Flora mixta
(Bacteriuria por otras bacterias en 1% 2 =E. coli
trimestre) 3 = Staphylococcus saprophyticus
4 = Klebsiella pneumoniae
5 = Proteus mirabilis
MAD_OB2V Numeérico 1 = Flora mixta
(Colonizacion vaginal por otras bacterias 2 = Ureaplasma urealyticum
en 2° trimestre) 3 = Micoplasma hominis
MAD_0OB20 Numérico Ver MAD_OB10
(Bacteriuria por otras bacterias en 2° trim.)
MAD_OB3V Numérico 1 = Flora mixta
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(Colonizacion vaginal por otras bacterias
en 3 trimestre)

2 = Ureaplasma urealyticum
3 = Micoplasma hominis

MAD_OB30 Numérico Ver MAD_OB10
(Bacteriuria por otras bacterias en 3%
trimestre)
MAD_TRATAMIENTO3T Numérico 0=no
(Tratamiento antibiotico para EGB u otras 1 = si para EGB
bacterias durante 3° trimestre) 2= si para otras bacterias
MAD_TRATAMIENTO 162T Numérico 0=no
(Tratamiento antibiético para EGB u otras 1 = si para EGB 1° trimestre
bacterias durante 1*y 2° trimestre) 2= si para EGB 2° trimestre
3= si para otras bacterias 1 trim.
4= si para otras bacterias 2° trim.
MAD_PROFILAXIS Numeérico 0=no
1 = una dosis (tiempo < 4 horas)
2= dos 6 mas dosis (tiempo > 4 h)
MAD_HIJO_PREVIO_EGB Numérico O0=no 1=si
(Hijo previo afectado por sepsis EGB)
PAR_TAQUICARDIA_FE Numeérico O=no 1=si
(Taquicardia fetal durante parto)
PAR_BRAQUICARDIA_FE Numérico 0=no 1=si
(Bradicardia fetal durante parto)
PAR_LA_CANTIDAD Numérico 0 = normal
(Cantidad de Liquido amniético) 1 = oligoamnios
2 = poliamnios
PAR_LA_COLOR Numérico 0 = normal
(Color del Liquido amniotico) 1 = meconial
2 = sanguinolento
PAR_LA_OLOR Numérico 0 = normal
(Olor del Liquido amnidtico) 1 = maloliente
PAR_ANESTESIA Numérico 0=no 1=epidural 2= general
(Tipo de anestesia intraparto) 3 = moérficos
PAR_OCCITOCICOS Numeérico O0=no 1=si
(Uso de Occitécicos durante el parto)
PAR_SF Numeérico 0=no 1=si
(Sufrimiento fetal intraparto)
PAR_RPM Numérico en horas
(Intervalo de horas entre rotura de la bolsa
y el nacimiento)
RN_SEXO Numeérico 1 =mujer 2 =hombre
(Sexo del neonato)
RN_PESO Numeérico en Kg. con decimales
(Peso del neonato en el momento del
nacimiento)
RN_REANIMACION Numeérico 0 = superficial
(Reanimacion del neonato) 1=no
2 = mecénica
RN_APGAR1 Numérico
(Apgar del neonato al minuto de vida)
RN_APGARS5 Numérico
(Apgar del neonato a los cinco minutos de
vida)
RN N° HEMOGRAMAS Y PCR Numérico
(Numero de hemogramas y PCR
realizados al neonato)
RN_LEUCOCITOS0 Numeérico en miles/mm3 (dia Q)
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(Recuento leucocitario del neonato en las
primeras 12 horas de vida)

RN_LEUCOCITOS1 Numérico en miles/mm3 (dia 1)
(Recuento leucocitario del neonato a las
36-48 horas de vida)
RN_PLAQUETASdia0 Numérico 0=no 1 =si(<100)
(Recuento plaquetario del neonato en las
primeras 12 horas de vida)
RN_PLAQUETASdia1 Numeérico 1=no 1 =si(<100)
(Recuento leucocitario del neonato a las
36-48 horas de vida)
RN_PCRO Numérico mg/l valor de referencia =0 -3
(Valor de PCR del neonato en las primeras
12 horas de vida)
RN_PCR1 Numérico mg/l valor de referencia =0-3
(Valor de PCR del neonato a las 36-48 h)
RN_PCR_COMENTARIO Texto
(Comentario sobre la recogida de muestra
para determinar la PCR)
RN_FECHA_ALTA Fecha/Hora Hora = 12h siempre
(Fecha de alta del neonato)
RN_PREMATURO Numérico 0=no 1=<24h 2=224h
(Estancia del neonato en prematuros) 3 = falta impreso
RN_MOTIVO_ESTANCIA Numérico 0=no
(Motivo de estancia del neonato en 1 = observacion
prematuros) 2 = riesgo de infeccién
3 = falta impreso
RN_HEMOCULTIVO Numérico Ver tabla codificacion de
(Hemocultivo del neonato) hemocultivos neonatales
RN_hemoc previo tto Numérico 0 = no tratamiento
(Tratamiento dado previo 6 post resultado 1 = Tratamiento previo resultado
de Hemocultivo) 2 = Tratamiento post resultado
RN_TRAT_FARMACO Numeérico 0=no
(Tratamiento antibiotico del neonato, 1 = Penicilina
empirico 6 tras antibiograma) 2 = Ampicilina+Gentamicina
3 = Targocid
4 = Ampicina+Cefotaxima
5 = Ceftriaxona
RN_TRAT_DURACION Numérico 1= una dosis
(Dias de duracién del tratamiento
antibiotico)
RN_ALTERACION_CLINICA Numeérico 0=no
(Alteracidn clinica del neonato) 1 = si aclarada 6 no aclarada
RN_DISTRES_RESPIRATORIO_SGVO Numérico 0=no 1=si
(Distrés respiratorio significativo neonato)
RN_PREMATURO_CAUSA Numérico 0 = sin causa
(Causa de prematuridad neonato) 1= con causa aclarada
2 = con causa no aclarada
RN_GEMELO_RPM_MAS18 Numérico 0=no 1=si
(Gemelo de otro con bolsa rota >18 horas)
RN_NHC Numérico
(Numero historia clinica del neonato)
Bronquiolitis 1°10 meses vida Numeérico 0=no 1=VRS- 2=VRS+
(Bronquiolitis los primeros 10 meses de
vida)
RN_HABITO_SEPTICO Numérico 0=no 1=si
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(Habito séptico en el neonato)

RN- fiebre Numeérico
(Fiebre del neonato)
RN_SINTOMATICO Numérico 0=no 1=si

(Recién nacido sintomatico)

3.4. Analisis de los datos

3.4.1. Analisis epidemiolégico

3.4.1.1. El estado de portadora de Estreptococo del grupo B, en mujeres
parturientas que han sido atendidas en el Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo desde enero del afio 2002 a diciembre del 2006,
clasificado por tipo de parto. Comparativa con otros Hospitales publicos

dependientes del Sergas.

Para llevarlo a cabo se estableci6 una comparacién entre los datos
pertenecientes a nuestro medio y los de nuestra comunidad, teniendo en
cuenta la evolucién anual. En este analisis se ha utilizado el programa SIAC-HA
(Sistema de informacion de Analisis Complejos de Hospitalizacion de Agudos) y

el programa Excel para el tratamiento de los datos y disefio de los graficos.

3.4.1.2. Los resultados de los hemocultivos realizados a los neonatos del
Complejo Hospitalario Universitario de Vigo que cumplen los criterios de
seleccidén del presente estudio, desde enero del afio 1999 a diciembre del
2006.

Para llevarlo a cabo se describid la evolucion anual de los datos
pertenecientes a todos los nifios recién nacidos en nuestro medio incluyendo
los prematuros. En este analisis se ha utilizado el programa Excel para el

disefio de los graficos.




Material y métodos 85

3.4.2. Analisis del seguimiento del protocolo y clasificacion de los

neonatos

En primer lugar se analiza el seguimiento 6 no del protocolo, para ello se

tuvo que redefinir diversas variables con el fin de ajustarse al mismo.

3.4.2.1. Protocolo previo

Los datos recogidos se introdujeron en el programa SPSS (Paquete
estadistico de Ciencias Sociales) y con ellos se ha procedido a los siguientes

analisis.

En la codificacion de las variables se han efectuado las siguientes

consideraciones:
A) La colonizacion materna por el Estreptococo grupo B, se ha considerado:

1. Positiva (+) = S presenta un cultivo (vaginal, rectal 6 urinario) positivo en €l

tercer trimestre del embarazo tanto si habia recibido 6 no tratamiento antibi6tico.

2. Negativa (-) = Si no presenta un cultivo (vaginal, rectal ni urinario) positivo en

el tercer trimestre del embarazo.

3. Interrogante (?) = En caso de embarazo no controlado (no haber asistido a
control médico a menos en dos ocasiones) 6 no realizacion de cultivo en el

tercer trimestre.

B) Los factores de riesgo de sepsis neonatal, se han considerado:

1. Positivos (+) = Si estan presentes dos factores de riesgo menores alavez 6 uno

mayor.

2. Negativos (-) = Si no estan presentes dos factores de riesgo menores ala vez ni

uno mayor.
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Para analizar el cumplimiento del protocolo se fue definiendo fila por fila
del mismo las condiciones que determinan la decision de tratar al neonato,
indicadas en las cuatro columnas del mismo, y los neonatos se clasificaron en

funcién de lo que finalmente se les aplicé en la unidad de Neonatologia.

Para cada una de las filas del protocolo, por medio de la sintaxis del
SPSS se codificaron las correspondientes condiciones dandoles un valor
numeérico; el programa seleccioné aquellos neonatos que verificaban las
condiciones de cada fila. Posteriormente este grupo de neonatos

seleccionados, se cruzo con el tratamiento de antibidticos.

Una vez efectuado este analisis, se han clasificado los neonatos en
grupos, basandose en que se haya seguido 6 no el protocolo (tratados y no
tratados).

En base a estos criterios se han clasificado los nifios en cuatro grupos
(variable CUMPLIMIENTO Protocolo previo [CPp]):

—

. Con tratamiento "siguiendo" el protocolo (CPp1)
2. Sin tratamiento "siguiendo" el protocolo (CPp2)
3. Con tratamiento "NO siguiendo" el protocolo (CPp3)
4. Sin tratamiento "NO siguiendo" el protocolo (CPp4)

Ademas, se ha calculado el porcentaje de neonatos a los que se les ha
realizado hemograma y hemocultivo, analizando si se ha realizado 6 no lo

indicado en el protocolo.

3.4.2.2. Protocolo actual

En la base de datos de Access se definieron las siguientes formulas para

la preparacion de los datos para su posterior analisis estadistico:
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A) Datos de la madre

MAD_EDAD: (afios de la madre)

Parte entera de [(MAD_FECHA_PARTO - MAD_NACIMIENTO) / 365]

(nota: las fechas interiormente se almacenan en dias)

MAD_FECHA_PROB_PARTO:

MAD_FUR + 280 (ver nota anterior)

MAD_ESTACION:

Parte entera [(Mes (MAD_FECHA PARTO)-1)/3] + 1

MAD_EDAD_GEST: (dias)

MAD_FECHA_PARTO - MAD_FUR

MAD_EG: (edad gestacional escrito como semanas + dias)

“‘A + B” (el + forma parte del texto no es una suma) donde:
e A = Parte entera (MAD_EDAD_GEST / 7 ) convertido a texto

e B=MAD_EDAD_GEST - Parte entera( MAD_EDAD_GEST/7) * 7

convertido a texto

MAD_EG_NUM: (edad gestacional escrito en semanas con 2 decimales)

A = Parte entera (MAD_EDAD_GEST / 7*100 + 0,5) / 100

El valor en dias ya estaba calculado en MAD_EDAD_GEST

B) Datos del RN

RN_EDAD_ALTA: (dias del RN en el alta, suponiendo ésta a las 12horas)

Parte entera [{(RN_FECHA_ALTA + 12 horas) - (MAD_FECHA PARTO
+ MAD_HORA_PARTO)} * 100 + 0,5] / 100

(con dos decimales)
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RN_LEUCOCITOS:

Ent (RN_LEUCOCITOS1* 100 + 0,5) / 100

redondeamos a dos decimales
RN_PCR:

Ent (RN_PCRO* 100 + 0,5)/ 100

redondeamos a dos decimales
RN_PLAQUETAS:

RN_PLAQUETASdia0
RN_PLAQUETOPENIA:

Si (RN_PLAQUETAS >0) entonces

si [RN_PLAQUETAS]<100 entonces 1 (positivo)

en caso contrario O

C) Determinar si madre portadora
MAD_EGB: (madre positiva tercer trimestre)

(MAD_EGB3V =1) 6 (MAD_EGB3R=1)
MAD_BACTERIURIA:

MAD_EGB10 =1 6 MAD_EGB20O =1 6 MAD_EGB30 =1
MAD_CULTIVO_DESCONOCIDO:

MAD_EGB3V no recogido y MAD_EGB3R no recogido
MAD_PORTADORA_EGB: (madre portadora)

MAD_EGB 6 MAD_CULTIVO_DESCONOCIDO 6 MAD_BACTERIURIA
6 MAD_HIJO_PREVIO _EGB
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D) Protocolo para madre portadora

Las siguientes variables sélo tienen valores positivos si la madre es portadora

(salvo para las variables auxiliares que no afectan)

D1) Analisis en el caso de RN sintomatico
MADPOR_LEUCO_ANORMAL.: (leucocitos RN anormales 0 (no), 1y 2)
Si MAD_PORTADORA _EGB entonces
Si RN_LEUCOCITOS > 30.000 vale 1
en caso contrario

Si (RN_LEUCOCITOS>0 y RN_LEUCOCITOS < 5.000)

vale 2
en caso contrario vale 0
en caso contrario vale 0
MADPOR_PCR_ANORMAL: (RN PCR anormal)
Si MAD_PORTADORA _EGB entonces
Si RN_PCR > 20 vale 1 (cierto)
en caso contrario vale 0 (falso)
en caso contrario vale 0
MADPOR_RN_ALTERAC_ANALIT:
Si MAD_PORTADORA_EGB entonces
{(IMADPOR_LEUCO_ANORMAL] <> 0)
+ ((MADPOR_PCR_ANORMAL] =1)
+ ([RN_PLAQUETOPENIA])} > 1
(por lo menos 2 condiciones)
en caso contrario falso

CORIO_NUM_FACTORES: (numero de factores)
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MAD_TAQUICARDIA + PAR_LA OLOR + PAR_TAQUICARDIA_FE +
PAR_SF + (MAD_LEUCOCITOSO >16)

Para entender la férmula hay que tener en cuenta que si una condicidon
es cierta vale 1y si es falsa vale 0, luego la suma de una serie de

condiciones es el numero de condiciones que son ciertas.
SOSPECHA_CORIO:

MAD_TEMPO >= 38 Y CORIO_NUM_FACTORES > 2
MAD_POSIBLE_CORIO:

MAD_TEMPOQ < 38 Y CORIO_NUM_FACTORES > 1

MADPOR_RN_SINTOMATICO: (realmente quiere decir que no es RN

asintomatico, esto es que va por la rama derecha del protocolo)
Si MAD_PORTADORA_EGB entonces
RN_SINTOMATICO
6 MADPOR_RN_ALTERAC_ANALIT
6 SOSPECHA_CORIO
en caso contrario falso

Nota: si MADPOR_RN_SINTOMATICO es cierto ya se clasifica al RN en el

grupo 1 que requiere tratamiento del tipo 2: Ampicilina + Gentamicina.

D2) Analisis en el caso de RN asintomatico (MADPOR_RN_SINTOMATICO

falso)

MADPOR_RN_NOSINTOM_NOPROFILAX:
Si MAD_PORTADORA_EGB y no MADPOR_RN_SINTOMATICO
y no MAD_PROFILAXIS (=0) entonces es cierto
en caso contrario es falso

Nota: en este caso, si es cierto, el RN se clasificara en el grupo 4 (tratamiento
tipo 1: Penicilina) que corresponde al recuadro derecho de la rama RN

asintomatico.
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MADPOR_RN_NOSINTOM_FR: (numero de factores de riesgo)

Si MAD_PORTADORA_EGB entonces
(MAD_PROFILAXIS =1 Y MAD_EGB)
+ (MAD_CULTIVO_DESCONOCIDO Y MAD_PROFILAXIS < 2)
+ (MAD_EDAD_GEST < 35*7 Y MAD_PROFILAXIS = 2)
+ (PAR_RPM > 18)
+ (MAD_TEMPO >=38)

en caso contrario 0

Nota: si MADPOR_RN_NOSINTOM_FR > 0 (esto es, hay algun factor de
riesgo) se clasifica al RN de madre portadora en el grupo 3 que no requiere
tratamiento, en caso contrario, y que no esté ya clasificado por alguno de los
supuestos anteriores, se le clasifica en el grupo 2 que tampoco requiere

tratamiento.

E) Protocolo para madre no portadora

E1) Riesgo de infeccion
MAD_TEMP_INC:
Si MAD_TEMPO >=38 entonces 1
en caso contrario
Si MAD_TEMP1 >=37,5 entonces 1
en caso contrario 0
MADNOPOR_NUM_FRI:

Sino MAD_PORTADORA_EGB entonces
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RN_ALTERACION_CLINICA = 2) + (PAR_RPM] > 18) +
MAD_TEMP_INC =1) + (MAD_POSIBLE_CORIO) +
MAD_EXTRAMUROS) + (RN_PREMATURO_CAUSA = 2) +

(

(

(

(MAD_OB3V > 0) + (RN_GEMELO_RPM_MAS18)
en caso contrario O

RN_RI: (riesgo de infeccion)

Cierto si MADNOPOR_NUM_FRI > 0 esto es, si hay algun factor de

riesgo.

Nota: si RN_RI es cierto, se clasifica al RN en el grupo 5 que no requiere

tratamiento.
E2) Sospecha de infeccion
RN_ALTERACION_ANALITICA:
{(RN_LEUCOCITOS >0 Y RN_LEUCOCITOS] <5)
6 RN_LEUCOCITOS >30} +
(RN_PLAQUETOPENIA]=1)
+ (RN_PCR >20)
Al menos 2 factores = si
MADNOPOR_NUM_FSI:
Si no MAD_PORTADORA_EGB entonces
{(RN_HABITO_SEPTICO)
+ (RN_DISTRES_RESPIRATORIO_SGVO)
+ (SOSPECHA_CORIO)
+ (RN_RI'Y [RN_ALTERACION_CLINICA =1
6 RN_ALTERACION_ANALITICA>1])
+ (MAD_EDAD_GEST<35*7

Y RN_PREMATURO_CAUSA =1
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Y MADNOPOR_NUM_FRI>=2)}
en caso contrario 0
RN_SI:
MADNOPOR_NUM_FSI > 0 esto es, hay algun factor

Nota: si RN_SI es cierto, se clasifica al RN en el grupo 6 que requiere

tratamiento de tipo 2: Ampicilina + Gentamicina.
El resto de los RN (sanos) se clasifican en el grupo 7.
F) Resumen
GRUPO:
Si MAD_PORTADORA _EGB entonces
Si MADPOR_RN_SINTOMATICO entonces grupo 1;
en caso contrario
Si MADPOR_RN_NOSINTOM_NOPROFILAX
entonces grupo 4;
en caso contrario
Si MADPOR_RN_NOSINTOM_FR >0
entonces grupo 3
en caso contrario grupo 2
en caso contrario
Si RN_SI grupo 6
en caso contrario
Si RN_RI grupo 5

en caso contrario grupo 7
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NECESITA_TRATAMIENTO:
Si GRUPO =1 6 GRUPO =6
entonces tratamiento 2: Ampicilina + Gentamicina
en caso contrario
Si GRUPO = 4 entonces tratamiento 1: Penicilina
en caso contrario

tratamiento 0 (no necesita tratamiento)

G) FORMULAS ADICIONALES
MAD_PORTADORA_EGB_DESGLOSADO:
Si (MAD_EGB = 1 6 MAD_BACTERIURIA = 1) entonces 1
en caso contrario
Si MAD_CULTIVO_DESCONOCIDO = 1 entonces 2

en caso contrario O

Gracias a estas formulas hemos clasificado a los neonatos en los
siguientes grupos, cuya definicion coincide con el cuadro de decision ultimo de

cada protocolo:

Grupo 1

Madre: con cultivo en semanas 35-37 vaginal 6 rectal positivo a EGB, ¢
cultivo no hecho 6 desconocido, 6 cultivo negativo pero con otros factores de
riesgo como bacteriuria por EGB durante la gestacion 6 hijo previo afectado por

sepsis por EGB.

Neonato: Sintomatico 6 con infeccién analitica 6 hijo de madre con

sospecha de corioamnionitis.
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Grupo 2

Madre: con cultivo en semanas 35-37 vaginal 6 rectal positivo a EGB, 6
cultivo no hecho 6 desconocido, 6 cultivo negativo pero con otros factores de
riesgo como bacteriuria por EGB durante la gestacion 6 hijo previo afectado por

sepsis por EGB. Profilaxis intraparto correcta.

Neonato: Asintomatico y edad gestacional = 35 semanas, sin infeccion

analitica e hijo de madre sin sospecha de corioamnionitis.
Grupo 3

Madre: con cultivo en semanas 35-37 vaginal 6 rectal positivo a EGB, ¢
cultivo no hecho 6 desconocido, 6 cultivo negativo pero con otros factores de
riesgo como bacteriuria por EGB durante la gestacion 6 hijo previo afectado por
sepsis por EGB. Profilaxis intraparto incompleta, ausente 6 no adecuada.
También en caso de que la profilaxis de la madre sea correcta pero EG < 35
semanas. Si gemelo afecto de sepsis por EGB. Si existen otros factores de

riesgo presentes: RPM > 18 h, fiebre intraparto = 38° C.

Neonato: Asintomatico sin infeccion analitica e hijo de madre sin

sospecha de corioamnionitis.
Grupo 4

Madre: con cultivo en semanas 35-37 vaginal 6 rectal positivo a EGB, 6
cultivo no hecho 6 desconocido, 6 cultivo negativo pero con otros factores de
riesgo como bacteriuria por EGB durante la gestacion 6 hijo previo afectado por

sepsis por EGB. Profilaxis intraparto indicada no realizada.

Neonato: Asintomatico sin infeccion analitica e hijo de madre sin

sospecha de corioamnionitis.
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Grupo 5

Madre: con cultivo en semanas 35-37 vaginal 6 rectal negativo a EGB,
sin otros factores de riesgo como bacteriuria por EGB durante la gestacion 6
hijo previo afectado por sepsis por EGB. Con alguna de las condiciones

siguientes definidas en el protocolo Riesgo de Infeccion:
e Una alteracion clinica no aclarada
e Rotura membranas > 18 horas
e Fiebre intraparto > 38° C
e En la ultima semana antes del parto posible Corioamnionitis
e Otras situaciones:
o Condiciones de parto no asépticas (extramuros)
0 Prematuridad de causa no aclarada

o Frotis vaginal + a gérmenes patdgenos (Enterobacterias, S.

pneumoniae, H. influenzae...)

o Febricula materna (< 38° C) mantenida (hasta 12 horas

posparto)
o Gemelo de otro con bolsa rota > 18 horas
Grupo 6

Madre: con cultivo en semanas 35-37 vaginal 6 rectal negativo a EGB,
sin otros factores de riesgo como bacteriuria por EGB durante la gestacion 6
hijo previo afectado por sepsis por EGB. Con alguna de las condiciones

siguientes definidas en el protocolo Sospecha de Infeccidn:
e Habito séptico
e Distrés respiratorio “significativo” en < 35 semanas
e Sospecha de corioamnionitis

e RN con RIESGO DE INFECCION y [ALTERACION CLINICA 6
ALTERACION ANALITICA]
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e Prematuro de causa aclarada < 35 semanas con dos O mas

antecedentes de riesgo
Grupo 7

Madre: con cultivo en semanas 35-37 vaginal 6 rectal negativo a EGB,
sin otros factores de riesgo como bacteriuria por EGB durante la gestacion 6
hijo previo afectado por sepsis por EGB. Sin ninguna de las condiciones

definidas en el protocolo Riesgo y Sospecha de Infeccion.

Neonato: No Prematuro.

Posteriormente, los datos tratados en Access se cargaron en el programa
SPSS (Paquete estadistico de Ciencias Sociales) y con ellos se ha procedido a
cruzar la variable GRUPO con la variable que define la necesidad de
tratamiento y con la variable que define el tratamiento antibiético recibido por el

neonato.

Una vez efectuado este analisis, se han clasificado los neonatos en
grupos, basandose en que se haya seguido 6 no el protocolo en cuanto a la

antibioterapia (tratados y no tratados).

En base a estos criterios se han clasificado los nifios en cuatro grupos
(variable CUMPLIMIENTO Protocolo actual [CPa]):

1. Con tratamiento "siguiendo" el protocolo (CPa1)
2. Sin tratamiento "siguiendo" el protocolo (CPa2)
3. Con tratamiento "NO siguiendo" el protocolo (CPa3)

4. Sin tratamiento "NO siguiendo" el protocolo (CPa4)
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También se ha analizado el cumplimiento del protocolo en cuanto a la
indicacion de ingreso en la Unidad Neonatal, clasificando a los grupos de
neonatos segun la necesidad de ingreso y analizando las frecuencias de lo que
ha sucedido en la realidad. Se considera ingreso cuando el neonato permanece

mas de 24 horas en la Unidad de Cuidados Neonatales.

Ademas, se ha calculado el porcentaje de neonatos a los que se les ha
realizado hemograma y hemocultivo, analizando si se ha realizado 6 no lo

indicado en el protocolo.

3.4.2.3. Anédlisis de concordancia

Para analizar el grado de concordancia del cumplimiento del protocolo
previo y actual empleamos el Test de McNemar (p < 0.05 implica que no hay la
misma distribucion de cumplimiento) y el Test de Kappa (p < 0.05 implica que

hay un grado de concordancia significativo).

3.4.3. Anidlisis de la clasificacion de los neonatos en funciéon del
tratamiento y del seguimiento del protocolo dependiendo de la modalidad

del parto.

3.4.3.1. Protocolo previo

3.4.3.2. Protocolo actual

A partir de los datos que se obtienen en el apartado anterior se tiene en
cuenta la modalidad del parto, observando en qué grupo se encuentran los
neonatos, para ello se efectua un recuento comparativo de frecuencias de la
variable CUMPLIMIENTO para cada una de las modalidades del parto:

eutodcico y cesarea.



Material y métodos 99

3.4.4. Analisis de los casos de neonatos con hemocultivo positivo

3.4.4.1. Protocolo previo

3.4.4.2. Protocolo actual

Teniendo en cuenta el resultado del hemocultivo, se ha observado en qué
grupo se encontraban los neonatos con resultado positivo, para ello se cruzo la
variable que recogia los hemocultivos con la variable CUMPLIMIENTO. De los
neonatos seleccionados se acudid a la base de datos para ampliar la

informacion.

3.4.5. Analisis de la influencia, en los neonatos tratados de la colonizacion

materna, los factores de riesgo y la profilaxis materna intraparto

Debido a las modificaciones en el protocolo actual, que han implicado una
baja tasa de antibioterapia neonatal, eliminandose por tanto el abuso (ver

apartado 4.2.2.), este analisis no cabe lugar.

3.4.5.1. Protocolo previo

Para llevarlo a cabo se establecié una comparacion entre los dos grupos
de neonatos tratados (CUMPLIMIENTO CPp1 y CPp3), teniendo en cuenta las
tres columnas principales del protocolo: colonizacion materna, factores de

riesgo y profilaxis materna intraparto.

3.4.6. Analisis de la influencia relativa de los factores de riesgo para
dilucidar los menos discriminantes en la decision de tratamiento de los

neonatos

Debido a las modificaciones en el protocolo actual, que han implicado una
baja tasa de antibioterapia neonatal, eliminandose por tanto el abuso (ver

apartado 4.2.2.1.), este analisis no cabe lugar.
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3.4.6.1. Protocolo previo

Para llevarlo a cabo se analiza la influencia de los factores de riesgo en
los dos grupos de neonatos tratados (CUMPLIMIENTO CPp1 y CPp3). En caso
de existir, se efectua este analisis desglosado para cada uno de los factores de
riesgo para obtener los menos discriminantes, siendo los que aparecen en

ultimo lugar en un analisis de regresion logistica.

3.4.7. Analisis de la influencia de la colonizacion y de los factores de

riesgo en la profilaxis materna.

La CDC (1996) recomend6 dos estrategias profilacticas intraparto, una
basada en los factores de riesgo y otra basada en la deteccion de portadoras
de EGB.

En el protocolo previo se llevo a la praxis la primera estrategia, basada en
factores de riesgo, analizaremos por lo tanto la influencia de cada uno de los

factores en la decision de aplicar la PAI (profilaxis Antibidtica Intraparto).

En el protocolo actual se llevo a la praxis la segunda estrategia, basada

en la deteccidn de portadoras, por lo tanto ya no cabe lugar este analisis.

3.4.7.1. Protocolo previo

Para llevarlo a cabo se cruza la variable profilaxis materna con la
colonizacion y los factores de riesgo. Posteriormente se desglosa el analisis en
el caso de la colonizacion segun el tipo de tratamiento de la madre durante el
tercer trimestre del embarazo: no tratamiento, tratamiento una vez y tratamiento
dos veces. En el caso de los factores de riesgo se desglosa en mayores y

menores.
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3.4.7.2. Protocolo actual

No tiene sentido este analisis por los motivos descritos en el apartado 4.7.

de Resultados y Discusién.

3.4.8. Analisis en el caso de colonizacion materna positiva de la influencia
de la profilaxis en la decision de tratamiento de los neonatos. Analisis
desglosando segun el tipo de tratamiento de la madre durante el

embarazo.

Debido a las modificaciones en el protocolo actual, que han implicado una
baja tasa de antibioterapia neonatal, eliminandose por tanto el abuso (ver

apartado 4.2.2.), este analisis no cabe lugar.

Ademas de que con el protocolo actual las nuevas recomendaciones

indican tratar a la gestante unicamente intraparto

3.4.8.1. Protocolo previo

Teniendo en cuenta solo los casos de colonizacion materna positiva se
cruza la variable profilaxis materna con el tipo de tratamiento de los neonatos.
Posteriormente se desglosa el analisis segun el tipo de tratamiento de la madre
durante el tercer trimestre del embarazo: no tratamiento, tratamiento una vez y

tratamiento dos veces.

3.4.8.2. Protocolo actual

No tiene sentido este analisis por los motivos descritos en el apartado 4.8.

de Resultados y Discusion.
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3.4.9. Relacion entre la colonizacion materna por EGB en el tercer

trimestre y diversos factores

3.4.9.1. Protocolo previo

3.4.9.2. Protocolo actual

Estudiamos la colonizacion materna por EGB en el tercer trimestre,
mostrando en primer lugar los porcentajes de mujeres colonizadas, no
colonizadas y con colonizacién desconocida; seguido de un analisis

comparativo con diversos factores.

3.4.10. Duracion del tratamiento con antibiéticos en el grupo de neonatos
que no siguen el protocolo.
3.4.10.1. Protocolo previo

Se seleccioné con el SPSS el grupo (CUMPLIMIENTO CPp3) y se cruzé
con la duracion del tratamiento con antibidticos.
3.4.10.2. Protocolo actual

Se selecciond con el SPSS el grupo (CUMPLIMIENTO CPa3) y se cruzé

con la duracion del tratamiento con antibiéticos.

3.4.11. Analisis del valor predictivo de la PCR como marcador de sepsis
neonatal.
3.4.11.1. Protocolo previo

Con el protocolo previo no tiene sentido este analisis porque no se

realizaba esta determinacion analitica.
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3.4.11.2. Protocolo actual

Los indicadores hematoldgicos de infeccidon mas utilizados en espera del
resultado del hemocultivo son, el recuento-distribucion leucocitaria y la
concentracion de PCR (Oberhoffer M et al, 2000). Se ha valorado el uso en la
praxis diaria de los valores de PCR (punto corte 12 mg/dl). A los neonatos con

riesgo de infeccidn se les realiza hemograma (0-12h y/6 36-48 horas).

Hemos comparado estos valores de PCR a las 0-12h y 36-48 horas entre
el grupo de riesgo (considerando tal y como define el protocolo, los neonatos
clasificados segun protocolo en los grupos 1, 4 y 6) y el grupo de no riesgo
(neonatos clasificados segun protocolo en los grupos 2, 3, 5y 7) y también
hemos comparado los valores de PCR a las 0-12h y 36-48 horas entre el grupo
de neonatos que recibieron antibidticos y los que no lo recibieron. Estas
comparaciones se realizaron por medio del programa estadistico SPSS y para
este analisis se ha utilizado la herramienta que calcula frecuencias, medias y

rangos.

3.5. Tratamiento estadistico

La asociacion entre dos variables categdricas se ha contrastado con el
estadistico y2 de Pearson (en el que se ha tenido en cuenta la correccion por
continuidad de Yates). En el caso particular de una tabla de contingencia 2x2
se ha utilizado, en su lugar, el test exacto de Fisher cuando alguna de las

casillas de la tabla presentaba una frecuencia esperada menor de 5.

La homogeneidad de la distribucion de variables categoricas en
situaciones diferentes se ha contrastado con el test de McNemar, y el grado de

concordancia de la variable se ha medido con el coeficiente kappa.

La comparacion de dos proporciones en muestras grandes se ha llevado

a cabo mediante el test paramétrico basado en la distribucién normal.

Para llevar a cabo el analisis de la influencia relativa de los factores de

riesgo para dilucidar los menos discriminantes en la decision de tratamiento de
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los neonatos, se utiliza la regresion logistica multivariante “paso a paso”
(stepwise). Esta técnica permite analizar la influencia de los factores de riesgo
en los dos grupos de neonatos tratados (CUMPLIMIENTO CPp1 y CPp3).

En todos los tests estadisticos se ha considerado como significativo un
valor de p<0,05. El analisis y tratamiento estadistico de los datos se ha llevado
a cabo con el paquete estadistico SPSS (Inc., Chicago, lllinois USA) version
14.0, con licencia para el Departamento de Estadistica e Investigacion

Operativa de la Universidad de Santiago de Compostela.
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4. Resultados y discusion

4.1. Analisis epidemioldgico

4.1.1. Colonizacion Materna por EGB

Al realizar el estudio epidemiolégico de la colonizacidon materna hemos
observado un incremento progresivo a lo largo de los afos con un tope en el
ano 2005, que no es consecuencia mas que de una mejor documentacion de la

informacion clinica. Las diferencias que observamos con Galicia son

consecuencia del mismo hecho.

Fig 4.1. Codificacion de la colonizacion materna por EGB en Galicia
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4.1.2. Neonatal

Al realizar el estudio epidemiolégico neonatal se evidencia un incremento

de los cultivos G (+) y una disminucion de la incidencia de cultivos G (-).

A lo largo de estos seis afos (2001-2006) observamos que el ultimo afio
hay un incremento importante de los cultivos G (-) y una disminucién de los
cultivos G (+). Este podria ser un hecho aislado porque solo ha ocurrido en el
afo 2006, pero preocupa que este mismo hecho se esté observando en otras

Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales.

Una explicacidon podria ser que el incremento de la deteccion de
portadoras, el incremento de la profilaxis periparto con Ampicilina y Penicilina
para G (+), secundariamente podria provocar un incremento en la aparicioén de

mas infecciones ligadas a G (-).

Siendo conocedores de este posible riesgo, seria importante ver si en un

futuro este hecho sigue confirmandose.

Se evidencia un incremento de las infecciones por hongos que estaria

condicionada por el incremento de pretérminos de muy bajo peso.

Fig 4.2. Epidemiologia neonatal en el Complejo Hospitalario Universitario de Vigo
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4.2. Analisis del sequimiento del protocolo y clasificacion de los neonatos

4.2.1. Protocolo previo

4.2.1.1. Analisis de cumplimiento de la antibioterapia

En primer lugar se efectu6 el analisis del seguimiento del protocolo de
actuacion: “Tratamiento empirico del recién nacido de mujeres colonizadas 6
no por EGB” y la clasificacién de los neonatos en funcién del tratamiento y del

seguimiento del protocolo.

Para obtener estos resultados se fue definiendo fila por fila del protocolo las
condiciones que determinan la decision de tratar al neonato, indicadas en las
cuatro columnas del mismo, y se clasificaron en funcién de lo que finalmente se

les aplicé en la unidad de Neonatologia.

Tabla 4.1
FILA 1: (colonizacién + / no factores riesgo / si profilaxis intraparto)
TRATAMIENTO: CUIDADOS HABITUALES

Frecuencia Porcentaje
No tratamiento neonato E 23.1
Tratamiento neonato 20 76.9
Total 26 100
Tabla 4.2

FILA 2: (colonizacioén + / no factores riesgo / no profilaxis intraparto)
TRATAMIENTO: Hemograma y hemocultivo
Tratar si hemograma anormal (leucocitos >=26.000
6 < 5.000/mm3)

Recuento leucocitario del neonato Total

Entre 5.000-25.999/mm3 |>=26.000/mm3

No tratamiento neonato m 2 18

Tratamiento neonato 65 [E 77

Total 81 14 95
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Tabla 4.3

FILA 3: (colonizacién + / si factores riesgo / si profilaxis intraparto)

TRATAMIENTO: Hemograma, hemocultivo y tratamiento

Frecuencia Porcentaje
No tratamiento neonato |3 14.3
Tratamiento neonato m 85.7
Total 21 100
Tabla 4.4

FILA 4: (colonizacién + / si factores riesgo / no profilaxis intraparto)

TRATAMIENTO: Hemograma, hemocultivo y tratamiento

Frecuencia Porcentaje
No tratamiento neonato |3 13.6
Tratamiento neonato m 86.4
Total 22 100
Tabla 4.5

FILA 5: (colonizacién - / no factores riesgo / si profilaxis intraparto)
TRATAMIENTO: CUIDADOS HABITUALES

Frecuencia Porcentaje
No tratamiento neonato 36.4
Tratamiento neonato 7 63.6
Total 11 100
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Tabla 4.6

FILA 6: (colonizacion - / no factores riesgo / no profilaxis intraparto)
TRATAMIENTO: CUIDADOS HABITUALES

Frecuencia Porcentaje
No tratamiento neonato 36.1
Tratamiento neonato 53 63.9
Total 83 100
Tabla 4.7

FILA 7: (colonizacion - / si factores riesgo / si profilaxis intraparto)
TRATAMIENTO: Hemograma, hemocultivo y tratamiento

Frecuencia Porcentaje
No tratamiento neonato |3 5.4
Tratamiento neonato @ 94.6
Total 56 100
Tabla 4.8

FILA 8: (colonizacién -/ si factores riesgo / no profilaxis intraparto)

TRATAMIENTO: Hemograma, hemocultivo y tratamiento

Frecuencia Porcentaje
No tratamiento neonato |10 12.8
Tratamiento neonato @ 87.2
Total 78 100
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Tabla 4.9
FILA 10: (colonizacién desconocida / no factores riesgo / no profilaxis
intraparto)
TRATAMIENTO: CUIDADOS HABITUALES

Frecuencia Porcentaje
No tratamiento neonato 27.3
Tratamiento neonato 8 72.7
Total 11 100
Tabla 4.10

FILA 14: (colonizaciéon desconocida / si factores riesgo / no profilaxis intraparto)

TRATAMIENTO: Hemograma, hemocultivo y tratamiento

Frecuencia Porcentaje
No tratamiento neonato |1 0
Tratamiento neonato 100
Total 3 100

Al definir algunas filas no se han encontrado neonatos en esas situaciones,

ocurre para las filas 9, 11, 12y 13:

FILA 9: (colonizacion desconocida / no factores riesgo / si profilaxis intraparto)
TRATAMIENTO: CUIDADOS HABITUALES

Ningun caso

FILA 11: (colonizacion desconocida / So6lo RPM>24 horas / si profilaxis
intraparto)

TRATAMIENTO: Hemograma y hemocultivo

Tratar si hemograma anormal (leucocitos >=26.000 6 <=5.000/mm3)

Ningun caso
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FILA 12: (colonizacion desconocida / Soélo RPM>24 horas / no profilaxis
intraparto)

TRATAMIENTO: Hemograma y hemocultivo

Tratar si hemograma anormal (leucocitos >=26.000 6 <=5.000/mm3)

Ningun caso

FILA 13: (colonizacion desconocida / si factores riesgo / si profilaxis intraparto)
TRATAMIENTO: Hemograma, hemocultivo y tratamiento

Ningun caso

Los colores indican:

Neonato tratado con antibiético siguiendo el protocolo
Neonato no tratado con antibiético siguiendo el protocolo

------- Neonato tratado con antibiético No siguiendo el protocolo

------- Neonato no tratado con antibiético No siguiendo el

En base al seguimiento 6 no del protocolo clasificamos a lo recién nacidos en
cuatro grupos (Variable CUMPLIMIENTO Protocolo previo [CPp]) (Ver Material
y Métodos).

1. Con tratamiento "siguiendo" el protocolo (CPp1): 173 casos, 42,6% de la

poblacion total.

2. Sin tratamiento "siguiendo" el protocolo (CPp2): 59 casos, 14,5% de la

poblacion total.

3. Con tratamiento "NO siguiendo" el protocolo (CPp3): 153 casos, 37,7%

de la poblacién total.

4. Sin tratamiento "NO siguiendo" el protocolo (CPp4): 21 casos, 5,2% de

la poblacion total.
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Fig. 4.3 — Clasificacion de los recién nacidos en cuatro grupos protocolo previo
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En relacion con el seguimiento del protocolo, se han calculado los
porcentajes en la muestra seleccionada y se ha observado que el 57,1% de la
poblaciéon a estudio ha seguido el protocolo, mientras que el 42,9% no lo ha

seguido.

4.2.1.2. Analisis de cumplimiento del ingreso en la Unidad Neonatal

Este analisis no cabe lugar ya que el protocolo no especifica la indicacion

de ingresar al neonato en la Unidad Neonatal.

4.2.1.3. Andlisis de cumplimiento de la realizacion de un hemograma y

hemocultivo

La indicacion de la realizacibn de un hemograma y un hemocultivo,
siguiendo el protocolo estaria indicada ésta en 275 casos (67.7% de la
poblacién), sin embargo se realizé en el total de la poblacion estudiada, los 406

casos (100% de la poblacion).
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4.2.2. Protocolo actual

4.2.2.1. Analisis de cumplimiento de la antibioterapia

Con el protocolo actual se procedié de manera similar, teniendo en cuenta
su nueva estructura. Se efectud el analisis del seguimiento del protocolo de
actuacion: “Prevencion de la infeccion perinatal por EGB” y “Protocolo de
Riesgo de Infeccidon y Sospecha de Infeccion” y la clasificacion de los neonatos

en funcién del tratamiento y del seguimiento del protocolo.

Para obtener estos resultados se fueron definiendo caja de decision por
caja de decision del protocolo las condiciones que determinan la decision de
tratar al neonato, y se clasificaron en funcion de lo que finalmente se les aplico

en la unidad de Neonatologia.

Antes de analizar el seguimiento, mostramos (ver Tabla 4.11) la
distribucion general de los neonatos estudiados e, igual que en el protocolo
previo realizamos una descripcion por filas, ahora describimos el protocolo

actual por cajas de decision (ver Tablas 4.12 y 4.13):

Neonatos clasificados en | Neonatos clasificados en | Neonatos no
protocolo de prevencion | protocolo de Riesgo vy | clasificados en
perinatal por EGB Sospecha de Infeccion protocolos

243 (58%) 141 (33,65%) 35 (8,35%)

Tabla 4.11 Distribucidn de los neonatos en los dos protocolos

Detallamos a continuacion la distribucion en el Protocolo de “Prevencion
perinatal por EGB”, con sus correspondientes porcentajes absolutos y relativos,
clasificando a los neonatos en cada grupo de estado de portadora materno
(Madre con cultivo (—) pero antecedentes de bacteriuria durante el embarazo 6
hijo previo afectado por sepsis EGB; Madre con cultivo (+) y Madre con cultivo

no hecho 6 desconocido):
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Neonatos clasificados en protocolo de prevencion perinatal por EGB

Madre con cultivo (<)

pero antecedente de:

1. bacteriuria EGB durante la
gestacion.
2. hijo previo afectado por sepsis
EGB.

Madre con cultivo (+)

Madre con cultivo no

hecho 6 desconocido

11

(2,6% de la poblacion total)
(4,47% de este grupo)

181

(43,2% de la poblacién total)
(73,58% de este grupo)

54

(12,9% de la poblacién total)
(21,95% de este grupo)

Tabla 4.12 Distribucidon de los neonatos en el protocolo de “Prevencién

perinatal por EGB” segun estado de portadora materno

Nota: Resultan un total de 246 en vez de 243 madres porque en la férmula

MAD_PORTADORA_EGB portadora) = MAD_EGB o]
MAD_CULTIVO_DESCONOCIDO 6 MAD_BACTERIURIA 6 MAD_HIJO_PREVIO_EGB

(madre

No se excluye aquella madre con cultivo positivo 6 desconocido que ademas haya
tenido bacteriuria. En los neonatos no afecta porque aunque su madre haya tenido las dos

condiciones es “hijo de madre portadora”.

Detallamos a continuacion la distribucién en el Protocolo de “Prevencion
perinatal por EGB”, con sus correspondientes porcentajes absolutos y relativos,

clasificando a los neonatos en dos grupos segun su estado sintomatico:

Neonatos clasificados en protocolo de prevencion perinatal por EGB

RN ASINTOMATICO RN SINTOMATICO

6 con infeccién analitica 6 sospecha de corioamnionitis

242 1

(57,76% de la poblacién total) (0,24% de la poblacién total)
(99,59% de este grupo) (0,41% de este grupo)

Tabla 4.13 Distribucién de los neonatos en el protocolo de “Prevenciéon

perinatal por EGB” segun estado sintomatico neonatal
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Detallamos a continuacién el Protocolo de “Riesgo y Sospecha de

Infeccion”, con sus correspondientes porcentajes absolutos y relativos,
clasificando a los neonatos que estan en cada grupo (Riesgo de infeccidn;
Sospecha de infeccion y los que no estan estrictamente clasificados ni en
sospecha ni en riesgo segun protocolo pero a los que se les ha realizado un

hemocultivo):

Neonatos clasificados en protocolo de riesgo y sospecha de infeccion

Riesgo de infeccién

Sospecha de infeccion

No sospecha ni riesgo

138

(32,94% de la poblacion total)
(78,41% de este grupo)

3

(0,72% de la poblacion total)
(1,7% de este grupo)

35
(8,35% de la poblacién total)
(19,89% de este grupo)

Tabla 4.14 Distribucion de los neonatos en el protocolo de riesgo y sospecha

de infeccién

En el caso de “Riesgo de infeccion” detallamos la frecuencia y porcentaje

del numero de factores de riesgo.

Factores de riesgo Frecuencia Porcentaje
Un factor 114 82,6

Dos factores 24 17,4

Total 138 100

TABLA 4.15 Neonatos de madre no portadora: Numero de factores riesgo

infecciodn

MADNOPOR_NUM_FRI

120 —

100 —|

80—

60 —|

Frecuencia

40—

20—

MADNOPOR_NUM_FRI

Fig. 4.4- Neonatos de madre no portadora: Numero de factores de riesgo de
infeccion
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En el caso de “Sospecha de infeccidn” detallamos la frecuencia y

porcentaje del numero de factores de sospecha de infeccion:

Factores de sospecha Frecuencia Porcentaje

Riesgo de infecciéon y 1 33.3%
alteracion analitica

Sospecha de 2 66.7%
corioamnionitis

Total 3 100%

TABLA 4.16 Neonatos de Madre NO Portadora_ Numero de Factores de

Sospecha de Infeccion

En base al protocolo clasificamos a lo recién nacidos en siete grupos (Ver
Material y Métodos 3.4.2.2.).

Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje acumulado
Grupo 1 1 2 2
2 23 55 57
3 208 49,6 55,4
4 11 2,6 58,1
5 138 32,9 90,9
6 3 7 91,6
7 35 8,4 100,1

Total 419 100,0

Tabla 4.17 Distribucién de los neonatos en grupos
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GRUPO

250

200

150

Frecuencia

100

50

Fig. 4.5- Clasificion de neonatos en grupos segun protocolo

Una vez vista la distribucion de los nifios vamos a analizar el cumplimiento

del protocolo desde el punto de vista del tratamiento antibiético.

En resumen obtenemos la siguiente tabla de clasificacion de grupos
cruzado por tratamiento efectuado y para poder observar el cumplimiento de

forma clara se incluye la variable Necesidad de tratamiento.
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Recuento
FARMACOTERAPIA RECIBIDA
NECESITA ANTIBIOTICO AMPIl y
SEGUN PROTOCOLO NO PENIGIM [ GENTA Total
NO GRUPO 2 22 0 1 23
3 196 5 7 208
5 134 2 2 138
7 32 1 2 35
Total 384 8 12 404
PENI G IM GRUPO 4 1 9 1 1
Total 1 9 1 1
AMPI y GENTA GRUPO 1 1 1
6 3 3
Total 4 4

Tabla 4.18 Distribucion de los neonatos en funcion del grupo y antibioterapia

Como se puede observar en la tabla, en los neonatos clasificados en el
grupo 1 y 6, cuya indicacion es la administraciéon de antibiético endovenoso
(Ampicilina+ Gentamicina), se ha alcanzado un grado de cumplimiento en la

antibioterapia del 100%.

Teniendo en cuenta los porcentajes relativos, es llamativo el abuso de
antibioterapia, ya que segun el protocolo estaba indicado tratar tan sélo a 14
(41,18%) de los 34 (100%) neonatos que en la practica recibieron
antibioterapia. En porcentajes absolutos este hecho es de menor importancia

ya que sélo recibe antibidticos el 8,11% de la poblacion total de neonatos.

En cuanto al déficit, un neonato clasificado en el grupo 4 (0,2% de la
poblacion total) no recibio la dosis profilactica de Penicilina G IM en la primera

hora de vida, segun indica el protocolo.

Cabe resaltar el hecho de que 35 neonatos (grupo 7) sin estar clasificados
en ningun apartado de ambos protocolos, se les ha realizado hemograma y
hemocultivo; digamos que una historia completa y un examen fisico, unidos a la
experiencia clinica, son las mejores guias y que si existen dudas, se debe
obtener un cultivo. Uno de ellos ha recibido Penicilina G IM en la primera hora

de vida y otros dos Ampicilina y Gentamicina.
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En resumen, para cuantificar exactamente el seguimiento 6 no del
protocolo desde el punto de vista de la antibioterapia, clasificamos a los recién
nacidos en cuatro grupos (Variable CUMPLIMIENTO Protocolo actual [CPal])
(Ver Material y Métodos).

Con tratamiento "siguiendo" el protocolo (CPa1): 14 casos, 3,3% de la

poblacion total.

e Sin tratamiento "siguiendo" el protocolo (CPa2): 384 casos, 91,6% de la

poblacion total.

e Con tratamiento "NO siguiendo" el protocolo (CPa3): 20 casos, 4,8% de

la poblacion total.

e Sin tratamiento "NO siguiendo” el protocolo (CPa4): 1 caso, 0,2% de la

poblacion total.
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Fig. 4.6 — Clasificacion de los recién nacidos en cuatro grupos protocolo actual

O tratado
siguiendo 14
B 1o tratado 3.3%
siguiendo !

O tratado no
siguiendo

O no tratado no
siguiendo

20
4,77%

0,24%

En relacion con el seguimiento del protocolo, se han calculado los
porcentajes en la muestra seleccionada y se ha observado que el 94.99% de la
poblacion a estudio ha seguido el protocolo, mientras que el 5.01% no lo ha

seguido.

4.2.2.2. Analisis de cumplimiento del ingreso en la Unidad Neonatal

Para cuantificar exactamente el seguimiento ¢ no del protocolo desde el
punto de vista de la necesidad de ingreso en la unidad neonatal, se efectua un
tratamiento similar, clasificando a los grupos segun la necesidad de ingreso y

analizando las frecuencias de lo que ha sucedido en la realidad.
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NEONATO INGRESA

NECESIDAD INGRESO NO Sl Total
NO GRUPO 2 Recuento 22 1 23
% de GRUPO 95,7% 4,3% 100,0%
3 Recuento 196 12 208
% de GRUPO 94,2% 5,8% 100,0%
4 Recuento 11 0 11
% de GRUPO 100,0% ,0% 100,0%
5 Recuento 132 6 138
% de GRUPO 95,7% 4,3% 100,0%
7 Recuento 33 2 35
% de GRUPO 94,3% 57% 100,0%
Total Recuento 394 21 415
% de GRUPO 94,9% 51% 100,0%
SI GRUPO 1 Recuento 1 1
% de GRUPO 100,0% 100,0%
6 Recuento 3 3
% de GRUPO 100,0% 100,0%
Total Recuento 4 4
% de GRUPO 100,0% 100,0%

Tabla 4.19 Distribucidn de los neonatos en funcion del grupo y el ingreso

La indicacién de ingreso en la Unidad Neonatal segun el protocolo se
cumple en el 100% de los casos (Grupo 1y 6). Existe un abuso de ingreso en
un 5,1% de los casos, que a su vez puede estar justificado por causas no

relacionadas con la sospecha ni el riesgo de infeccion.

4.2.2.3. Andlisis de cumplimiento de la realizacién de un hemograma y

hemocultivo

La indicacion de la realizacion de un hemograma y un hemocultivo,
siguiendo el protocolo estaria indicada ésta en 350 casos (83.53% de la
poblacion) (en todos los grupos excepto el 2, 4 y 7), sin embargo se realizd en

el total de la poblacion estudiada, los 419 casos (100% de la poblacién).
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4.2.3. Analisis de concordancia

Para analizar el grado de concordancia del cumplimiento del protocolo
previo y actual empleamos el Test de McNemar (p < 0.05 implica que no hay la
misma distribucion de cumplimiento) y el Test de Kappa (p < 0.05 implica que

hay un grado de concordancia significativo)

Tabla 4.20 Analisis de concordancia del cumplimiento protocolo previo y actual

ACTUAL
TTO NO NO TTO NO TTO NO
CUMPLE | TTO CUMPLE | CUMPLE | CUMPLE Total
PREVIO TTO NO CUMPLE Recuento 6 3 144 0 153
% del total 1,5% 7% 35,5% ,0% 37,7%
TTO CUMPLE Recuento 11 9 152 1 173
% del total 2,7% 2,2% 37,4% 2% 42,6%
NO TTO CUMPLE Recuento 0 1 58 0 59
% del total ,0% 2% 14,3% ,0% 14,5%
NO TTO NO CUMPLE Recuento 1 0 20 0 21
% del total 2% ,0% 4,9% ,0% 5,2%
Total Recuento 18 13 374 1 406
% del total 4,4% 3,2% 92,1% 2% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (bilateral)
Prueba de McNemar-Bowker 319,598 6 ,000
N de casos validos 406
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint.” T aproximada P aproximada
Medida de acuerdo Kappa ,018 ,010 1,658 ,097
N de casos validos 406

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Observamos tras el analisis del grado de concordancia del cumplimiento
entre el protocolo previo y actual, que no hay la misma distribucién de
cumplimiento (Test de McNemar, p < 0.05) y que no hay un grado de

concordancia significativo (Test de Kappa, p > 0.05).
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4.3. Analisis de la clasificacion de los neonatos en funcion del tratamiento

y del seguimiento del protocolo dependiendo de la modalidad del parto.

4.3.1. Protocolo previo

En la figura 4.7 se puede apreciar la clasificacion de los neonatos en
funcidn del tratamiento y del seguimiento del protocolo dependiendo de la
modalidad del parto: eutécico y cesarea, concluyendo que no existen
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a cumplimiento del

protocolo (NS).

50%
45% -
40% -
35% -

30% -
25%
20% -

E] Eutocico
Cesarea

15% -
10% -
5%
0%

6% 4%

7

Tratado siguiendo No tratado Tratado no No tratado no
siguiendo siguiendo siguiendo

Figura 4.7 — Clasificacion de neonatos segun tipo de parto Pp.
4.3.2. Protocolo actual

En la figura 4.8 se puede apreciar la clasificacion de los neonatos en
funcién del tratamiento y del seguimiento del protocolo dependiendo de la
modalidad del parto: eutdcico y cesarea, concluyendo que no existen
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a cumplimiento del

protocolo (NS).
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10,0% -

)
4,1% 1.0%

0,0%

Tratado
siguiendo

4,1% 6,9%

0,3% 0,0%

O eutdcico
cesarea

No tratado
siguiendo

Tratado no No tratado no
siguiendo siguiendo

Fig 4. 8- Clasificacién de neonatos segun tipo de parto Pa

4.4. Analisis de los casos de neonatos con hemocultivo positivo

4.4.1. Protocolo previo

Tabla 4.21 — Neonatos con hemocultivo positivo Pp

(CPp3)

Estreptococo | Escherichia coli | Staphylococccus
grupo B Aureus
Profilaxis
siguiendo protocolo 1 1
(CPp1)
Profilaxis NO
siguiendo protocolo (1 1

Si bien cuatro nifios de la poblacion seleccionada mostraron hemocultivo

positivo, en ninguno de ellos se llegd a poner de manifiesto la patologia

infecciosa.

Dos de los hemocultivos (50%) son positivos a bacterias Gram (+) y los

otros dos (50%) a bacterias Gram (-).
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De estos cuatro casos, uno de ellos (CPp3) tenia un hemocultivo positivo
a EGB se traté empiricamente y no se siguio el protocolo, porque éste dirige el
tratamiento de neonatos en aquellas madres con colonizacion positiva en el
tercer trimestre del embarazo. En este caso concreto, su madre era portadora
del EGB en el primer trimestre y habia sido tratada, pero debido a una
depresion durante el ultimo trimestre cambié de médico y no se ha podido

disponer de sus datos.

Ante la razonable duda de que esa colonizacion pudiera persistir durante
el tercer trimestre el neonatdlogo decidié administrar antibidticos al recién
nacido. Esto nos demuestra, que si bien estandarizar unas pautas a seguir en
la practica clinica es muy importante, esto no excluye la importancia que tiene
el juicio clinico de un profesional con experiencia. De hecho, en este caso
concreto, su decision fue acertada, ya que el hemocultivo del recién nacido fue
positivo. De ser confirmada esa colonizacion en el tercer trimestre estaria
justificado el tratamiento del recién nacido, dado que se clasificaria en la Fila 2

del protocolo con hemograma anormal.

En otros dos casos se detectdé hemocultivo positivo a E. coli. Uno de ellos
(CPp1) se empezod a tratar tras recibir el resultado del hemocultivo por lo que
no es un caso de tratamiento empirico, sino que es un tratamiento en base a un

resultado positivo.

El segundo (CPp3) se clasificaria en tratamiento no siguiendo el
protocolo, puesto que se traté al neonato con un recuento leucocitario de
22.000 leucocitos/mm3, que no esta incluido en la indicacion de tratar segun el
protocolo, si estaria incluido si hubiese presentado 26.000 leucocitos/mma3.
Una vez mas se corrobord la importancia del juicio clinico en la toma de

decisiones.

El cuarto y ultimo caso (CPp1) es el de un neonato con hemocultivo

positivo a S. aureus, que se traté siguiendo el protocolo.
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4.4.2. Protocolo actual

Tabla 4.22 — Neonatos con hemocultivo positivo Pa

Streptococcus | Escherichia | Enterococcus | Streptococcus | Klebsiella Staphylococccus
grupo B coli durans grupo viridans | pneumoniae | Aureus

Profilaxis siguiendo

protocolo 1

(CPa1)

NO profilaxis

siguiendo protocolo |1 1 2 1 1

(CPa2)

Si bien siete nifios de la poblacién seleccionada mostraron hemocultivo
positivo, ninguna bacteriemia evolucion6 a sepsis porque cuando se detecto la

bacteriemia fueron tratados.

Cinco de los hemocultivos (71,43%) son positivos a bacterias Gram (+) y

los otros dos (28,57%) a bacterias Gram (-).

De estos siete casos, uno de ellos (CPa1) tenia un hemocultivo positivo a
Streptococcus grupo viridans. Se tratd empiricamente como indicaba el
protocolo. En este caso concreto, su madre no era portadora del EGB, pero
debido a una sospecha de corioamnionitis, se tratd al neonato como sospecha
de infeccion, aun sin signos clinicos ni alteraciones analiticas, administrandole
durante cuatro dias ampicilina y gentamicina intravenosas. La evolucion fue
favorable recibiendo el alta al cuarto dia, una vez que el segundo hemocultivo

de control resulté negativo.

Resalta el hecho de que en los otros seis casos en que se detectd
hemocultivo positivo a diversas bacterias, el protocolo indicaba no tratar
empiricamente. Todos estos neonatos (CPa2) se empezaron a tratar tras
recibir el resultado del hemocultivo por o que no es un caso de tratamiento

empirico, sino que es un tratamiento en base a un resultado positivo.

La presencia de seis hemocultivos positivos en nuestra serie que no
fueron incluidos en el protocolo de profilaxis, demuestra de manera clara que

aun haciendo un protocolo estricto, hay riesgo de que neonatos que no



Resultados y discusion 129

consideramos grupo de riesgo infeccioso y por lo tanto que no seleccionamos
para ser sometidos a profilaxis antibidtica, tienen riesgo de desarrollar

infeccion.

4.5. Analisis comparativo en el grupo de neonatos tratados

La intencion de este analisis es discriminar los motivos por los que se ha

incurrido en el abuso.

Debido a las modificaciones en el protocolo actual, que han implicado una
baja tasa de antibioterapia neonatal, eliminandose por tanto el abuso, este

analisis no cabe lugar.

4.5.1. Protocolo previo

Con objeto de discriminar la influencia de las variables: colonizacion
materna, factores de riesgo de sepsis y profilaxis materna intraparto, en el
seguimiento del protocolo se han comparado los dos grupos de neonatos con
tratamiento, en un caso siguiendo el protocolo (“grupo control”) y en el otro NO

siguiéndolo; CPp1 frente a CPp3.

Al comparar el grupo de neonatos tratados entre si frente a la colonizacion
materna se ha observado que existe asociacion entre el tratamiento antibidtico
del neonato que no sigue el protocolo (grupo de supuesto abuso) con
“colonizacién materna desconocida” y con “colonizacién materna positiva”
(Tabla 4.23).

La asociacién con colonizacién materna positiva se explica porque en la
bibliografia se ha descrito (Mercer BM et al., 1995) que el conocimiento de la
presencia de colonizacion materna por Estreptococo grupo B determina un
aumento del 2.6 en el tratamiento del neonato con antibidticos (75.1% frente a
un 29.1%). Los autores han llegado a esta conclusion después de evaluar el
impacto en la antibioterapia neonatal de la fiebre intraparto, la condicién de

portadora de EGB, la profilaxis materna intraparto y la duracién de la rotura de
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membranas, a través de encuestas a los miembros de la Academia Americana

de Pediatria acerca de su practica clinica.

Esto refleja la influencia de la colonizacion materna en el tratamiento con
antibidticos del recién nacido, aunque teniendo en cuenta el protocolo de la
CDC,

determinante para someter al neonato a tratamiento.

la unica presencia de la colonizacion materna no es un factor

Tabla 4.23- Influencia de la colonizacién materna en los neonatos tratados

— COLONIZACION MATERNA

controlado no controlado

(negativo) controlado (positivo) Total
8 Tratamiento y Recuento 121 3 49 173
M ﬁg";e protocolo o e Cumpl, 69.9% 1.7% 28.3% 1000%
L % de Coloniz 66.9% 27.3% 36.6% 53.1%
Ty e ° L E
F’S% P % de Cumpl. 39.2% 5.2% 55.6% 100%
% de Coloniz. 33.1% 72.7% 63.4% 46.9%
Total Recuento 181 11 134 326
% de Cumpl. 55.5% 3.4% 41.1% 100%
% de Coloniz 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

p < 0.001

Al comparar el grupo de neonatos tratados entre si frente a factores de
riesgo se ha observado que el total de neonatos en los que no se sigue el
protocolo (grupo de supuesto abuso) presentaba ausencia de factores de
riesgo, entendiendo como tales uno mayor 6 dos menores a la vez. Sin
embargo en las referencias bibliograficas se describe (Cueto M, et al., 1995;
ACOG, 1996; AAP, 1997; J. A. Miranda Carranza, 2001; S. Salcedo Abizanda,
2001) la transmision vertical del Estreptococo al recién nacido, incluso en

ausencia de factores de riesgo.
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Tabla 4.24-Influencia de los factores de riesgo de sepsis en los neonatos

tratados

FACTORES DE RIESGO

negativo positivo Total

C Tratamiento y Recuento 12 161 173
Sigue protocolo

IL\J/I ppg1 P % de Cumpl. 6.9% 93.1% 100%

P % de FR 7.3% 100% 53.1%

L Tratamiento y NO Recuento 153 153
I sigue protocolo

M. Pp 3 % de Cumpl. 100% 100%

% de FR 92.7% 46.9%

Total Recuento 165 161 326

% de Cumpl. 50.6% 49.4% 100%

% de FR 100.0% 100.0% 100.0%

P < 0.001

Al comparar el grupo de neonatos tratados entre si frente a la profilaxis

materna intraparto se ha observado que existe asociacidon entre el tratamiento

antibiotico del neonato que no sigue el protocolo (grupo de supuesto abuso)

con ausencia de profilaxis.

Tabla 4.25 - Influencia de la profilaxis materna intraparto en los neonatos

tratados

PROFILAXIS INTRAPARTO

no profilaxis si, >=2 dosis Total
c Tratamiento y Recuento 102 71 173
sigue protocolo

u pg 1 P % de Cumpl. 59.0% 41.0% 100%
M % de PROFILAXIS 44.7% 724%  53.1%
L Tratamiento y NO Recuento 126 21 153
:VI sigue protocolo % de Cumpl. 82.4% 17.6% 100%

' Pp3 % de PROFILAXIS 55.3% 27.6% 46.9%
Total Recuento 228 98 326
% de Cumpl. 69.9% 30.1% 100%

% de PROFILAXIS

100%

100%

100%

p <0.001



Resultados y discusion 132

A la vista del excesivo porcentaje de mujeres que no recibieron profilaxis
en el grupo CPp3 (grupo de neonatos que recibié antibioticos sin seguir el
protocolo), se ha revisado la informacién y se ha comprobado (Fig. 4.9) que era
debido a que no estaban colonizadas (42.1%) 6 que estando colonizadas
habian sido tratadas con antibidticos durante el tercer trimestre del embarazo
(45.2%).

Por lo que se puede apreciar que el tratamiento de la colonizacion
materna durante el embarazo influyd en la no profilaxis intraparto. Sin embargo
la CDC (CDC, 1996) recomienda ofrecer profilaxis a todas las portadoras,

independientemente de que haya sido tratada durante el tercer trimestre.

Ademas observamos que esta ausencia de profilaxis provoca un aumento

del numero de neonatos tratados no siguiendo el protocolo.
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Fig. 4.9 — Profilaxis materna en el grupo de abuso de antibioticos.
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4.6. Analisis de la influencia relativa de los factores de riesqo en el

tratamiento de los neonatos

La intencion de este analisis es discriminar los motivos por los que se ha

incurrido en el abuso.

Debido a las modificaciones en el protocolo actual, que han implicado una
baja tasa de antibioterapia neonatal, eliminandose por tanto el abuso, este

analisis no cabe lugar.

4.6.1. Protocolo previo

Dentro de los factores de riesgo se ha distinguido en menores (FRM_E) y
mayores (FRMA). El grado de significancia, como se puede observar en las
tablas 4.26 y 4.27 respectivamente, es nulo, luego se puede inferir la influencia
de los factores de riesgo en los neonatos tratados, esto es que la presencia de
factores de riesgo siempre ha implicado el tratamiento de los neonatos, tal

como establece el protocolo (CDC 1996) para los casos estudiados.

Tabla 4.26 - Influencia de los factores de riesgo menores en los neonatos

tratados

Factores de riesgo menores

NO Sl Total

Recuento
C Tratamiento y 7 56 173
U sigue protocolo % de Cumpl. 67.6% 32.4% 100.0%
" Pp 1 % de FRM_E 433%  100.0% 53.1%
:_ Tratamiento y NO Recuento 153 153
M sigue protocolo % de Cumpl. 100.0% 100.0%

: Pp 3

P % de FRM_E 56.7% 46.9%
Recuento 270 56 326
Total % de Cumpl. 82.8% 17.2% 100.0%

% de FRM_E 100.0% 100.0% 100.0%

P <0.001
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Tabla 4.27 - Influencia de los factores de riesgo mayores en los neonatos

tratados

Factores de riesgo mayores

NO Sl Total

) Recuento 36 137 173

C Tratamiento y
U sigue protocolo % de Cumpl. 20.8% 79.2% 100.0%
'\P/l Pp 1 % de FRMA 19.0% 100.0% 53.1%
L Tratamiento y NO Recuento 153 153
| sigue protocolo % de Cumpl. 100.0% 100.0%

M
- PR3 % de FRMA 81.0% 46.9%
Total Recuento 189 137 326
% de Cumpl. 58.0% 42.0% 100.0%
% de FRMA 100.0% 100.0% 100.0%
p <0.001

Como la influencia de los factores de riesgo menores y mayores fue

significativa se desciende al andlisis de los factores particulares, tanto menores

COmMO mayores.

4.6.1.1. Analisis de la influencia relativa de los factores de riesgo menores

a) Rotura de membranas > 12 horas (RPM_12)

Tabla 4.28 - Influencia de la rotura de membranas en los neonatos tratados

Rotura prolongada membranas

<12 h >=12 h Total
c Tratamiento y Recuento 45 128 173
U sigue protocolo % de Cumpl. 26.0% 74.0% 100.0%
';" Pp 1 % de RPM_12 23.7% 94.1% 53.1%
:_ Tratamiento y NO Recuento 145 8 153
M sigue protocolo % de Cumpl. 94.8% 5.2% 100.0%
- P
p3 % de RPM_12 76.3% 5.9% 46.9%
Recuento 190 136 326
Total

% de Cumpl. 58.3% 41.7% 100.0%

% de RPM 12 100.0% 100.0% 100.0%

p <0.001
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b) Fiebre materna intraparto > 37,5° C (TO_37.5)

Tabla 4.29 - Influencia de fiebre materna intraparto en los neonatos tratados

Fiebre
<=37.5°C >37.5°C Total
c Tratamiento y Recuento 134 39 173
U sigue protocolo % de Cumpl. 77.5% 22.5% 100.0%
M Pp 1 % de TO 37.5 48.0% 83.0% 53.1%
E Tratamiento y NO Recuento 145 8 153
:\/I sigue protocolo % de Cumpl. 94.8% 5.2% 100.0%
' Pp3 % de T0_37.5 52.0% 17.0% 46.9%
Total Recuento 279 47 326
% de Cumpl. 85.6% 14.4% 100.0%
% de TO 37.5 100.0% 100.0% 100.0%
p <0.001

c) Apgar <5 al minuto y <7 a los 5 minutos (APGA_FRY)

Tabla 4.30 - Influencia del APGAR en los neonatos tratados

APGAR

NO Sl Total
c Tratamiento y Recuento 173 173
u sigue protocolo % de Cumpl. 100.0% 100.0%
I"D" Pp 1 % de APGA_FRY 53.2% 53.1%
Il_ Tratamiento y NO Recuento 152 1 153
M ;iglge protocolo % de Cumpl. 99.3% 7% 100.0%
P % de APGA_FRY 46.8% 100.0% 46.9%
Total Recuento 325 1 326
% de Cumpl. 99.7% 3% 100.0%
% de APGA FRY 100.0% 100.0% 100.0%

p = 0.287
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d) Parto prematuro (<37 semanas) (EDGES_37)

Tabla 4.31 - Influencia de la edad gestacional en los neonatos tratados

Edad gestacional

<37 sem >=37 sem Total

c Tratamiento y Recuento 8 165 173
U sigue protocolo % de DAVID 4.6% 95.4% 100.0%
M Pp 1 % de EDGES_37 88.9% 52.1% 53.1%
E Tratamiento y NO Recuento 1 152 153
:\/I sigue protocolo % de DAVID T% 99.3% 100.0%
~ Pp3 % de EDGES_37 11.1% 47.9% 46.9%
Total Recuento 9 317 326
% de DAVID 2.8% 97.2% 100.0%

% de EDGES 37 100.0% 100.0% 100.0%

p =0.029

e) Liquido amniotico maloliente (OLOR_LIQ)

Tabla 4.32 - Influencia del olor del liquido amniético en los neonatos tratados

Olor liqguido amnidtico

normal fétido Total

Recuento 161 12 173

C  Tratamientoy
U sigue protocolo % de Cumpl. 93.1% 6.9% 100.0%
I\P/I Pp 1 % de OLOR_LIQ 51.8% 80.0% 53.1%
L Tratamiento y NO Recuento 150 3 153
:\/I sigue protocolo % de Cumpl. 98.0% 2.0% 100.0%
© Pp3 % de OLOR_LIQ 48.2% 20.0% 46.9%
Total Recuento 311 15 326
% de Cumpl. 95.4% 4.6% 100.0%
% de OLOR LIQ 100.0% 100.0% 100.0%

p = 0.032
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f) Colonizacion madre por EGB (EGB_M_E)

Tabla 4.33 - Influencia de la colonizacidon materna en los neonatos tratados

Colonizacion materna

NO S| Total

c Tratamiento y Recuento 124 49 173
U ;‘gﬁe protocolo % de Cumpl. 71.7% 28.3% 100.0%
I\PA % de EGB_M_E 64.6% 36.6% 53.1%
L Tratamiento y NO Recuento 68 85 153
y f;ig‘ge protocolo o, 46 Cumpl. 44.4% 556%  100.0%
% de EGB_M_E 35.4% 63.4% 46.9%

Total Recuento 192 134 326
% de Cumpl. 58.9% 41.1% 100.0%

% de EGB M E 100.0% 100.0% 100.0%

p <0.001

g) Resumen de los factores de riesgo menores

A la vista de las tablas anteriores se puede inferir que la rotura prolongada
de membranas (limite 12 h), la fiebre materna (limite 37,5° C), el olor del liquido
amniotico, la edad gestacional y la colonizacién materna influyen por separado
en el tratamiento del neonato en desacuerdo con el protocolo. No se puede
sacar ninguna conclusién con el APGAR por el pequefio tamafio muestral en el

caso positivo.
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4.6.1.2. Analisis de la influencia relativa de los factores de riesgo mayores

a) Rotura de membranas(RPM) >=18 horas (RPM_18)

Tabla 4.34 - Influencia de la rotura de membranas en los neonatos tratados

Rotura prematura de membranas

<18 h >=18 h Total
Tratamiento y Recuento 64 109 173
8 gguf protocolo % de Cumpl. 37.0% 63.0% 100.0%
';/' % de RPM_18 29.5% 100.0% 53.1%
L Tratamientoy NO Recuento 153 153
" ‘;ig”se protocolo o 4 cumpl., 100.0% 100.0%
% de RPM_18 70.5% 46.9%
Total Recuento 217 109 326
% de Cumpl. 66.6% 33.4% 100.0%
% de RPM_18 100.0% 100.0% 100.0%
p <0.001

b) Fiebre materna intraparto >=38°C (TO_38)

Tabla 4.35 - Influencia de la fiebre en los neonatos tratados

Fiebre
<38°C >=38°C Total
c T_ratamiento y Recuento 146 27 173
U ;'8“19 protocolo % de Cumpl. 84.4% 15.6% 100.0%
'\P/' % de TO_38 48.8% 100.0% 53.1%
L Tratamientoy NO  Recuento 153 153
:\/I. Spig‘ge protocolo o, ge Cumpl.  100.0% 100.0%
% de TO_38 51.2% 46.9%
Total Recuento 299 27 326
% de Cumpl. 91.7% 8.3% 100.0%
% de TO 38 100.0% 100.0% 100.0%

p <0.001
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c) Corioamnionitis (CORIO)

Tabla 4.36 - Influencia de la corioamnionitis en los neonatos tratados

Corioamnionitis

NO SI Total
c Tratamiento y Recuento 170 3 173
U |SDISU18 protocolo % de Cumpl. 98.3% 1.7% 100.0%
M % de CORIO 52.6% 100.0% 53.1%
E Tratamientoy NO  Recuento 153 153
:\/I. ﬁ,ig%e protocolo ¢, 4e Cumpl, 100.0% 100.0%
% de CORIO 47.4% 46.9%
Total Recuento 323 3 326
% de Cumpl. 99.1% 9% 100.0%

% de CORIO 100.0% 100.0% 100.0%

ns

d) Taquicardia fetal mantenida (TAQUICAR)

Tabla 4.37 - Influencia de la taquicardia en los neonatos tratados

Taquicardia
no Si Total

c Tratamiento y Recuento 157 16 173

U ggﬁe protocolo % de Cumpl. 90.8% 9.2% 100.0%

M % de TAQUICAR 50.6% 100.0% 53.1%

E Tratamientoy NO  Recuento 153 153

y ﬂg%e protocolo o/ 46 cympl. 100.0% 100.0%

% de TAQUICAR 49.4% 46.9%

Total Recuento 310 16 326
% de Cumpl. 95.1% 4.9% 100.0%

% de TAQUICAR 100.0% 100.0% 100.0%

p <0.001
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e) Resumen para los factores de riesgo mayores

A la vista de las tablas anteriores se puede inferir que todos los factores

de riesgo mayores influyen en que el tratamiento de los neonatos no sea

abusivo.

4.6.1.3. Analisis mediante regresion logistica

En el caso de los factores de riesgo menores, que se ha comprobado que

estadisticamente influyen en el tratamiento de los neonatos, se ha efectuado un

analisis mediante regresion logistica para determinar cuales discriminan menos

entre los dos grupos.

Como se puede observar en la tabla 4.38 se determina que el que menos

discrimina es la colonizacion materna, ya que es el factor que aparece en el

ultimo paso.

Tabla 4.38 — Analisis mediante regresion logistica de los factores de riesgo

B ET. Wald g Sig. Exo(B)

Paso  RPNLIZ(1) 3.942 402 96.007 000 51524
1 Constante 2772 364  57.886 000 063
Paso  RPM_12(1) 4,647 43 11202 000 10430
2 T0_37.5(1) 3163 471 4502 000 23634
Constante 5,832 504 96.248 000 003

Paso  RPM_12(1) 4779 451 11252 000 11895
3 T0_37.5(1) 3327 482 47663 000 27.847
EDGES._37(1) -3.256 1.180 7.621 006 039
Constante -5.962 603 97.669 000 003

Paso  RPM_12(1) 7.079 1167 36828 000 1187.14
4 T0_37.5(1) 5637 1179 22848 000 28068
EDGES 37(1) -3.867 1513 6.533 o1 o2
EGB_M_E(1) 2,959 1.130 6.859 009 19288
Constante -11.021 2270 23574 000 000

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: RPM_12.
b. Variable(s) introducida(s
C. Variable(s) introducida(s) en el paso 3: EDGES_37.
d. Variable(s) introducida(s) en el paso 4: EGB_M E.

)
)
)
)

en el paso 2: TO_37.5.
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Para los factores de riesgo mayores no tiene sentido este analisis ya que
en este caso el protocolo siempre propone tratamiento del neonato en el caso
de su presencia, luego no hay ningun caso en el grupo CPp3, ya que no tiene

sentido “tratamiento sin cumplir el protocolo”.

4.7. Analisis de la influencia de la colonizacion y de los factores de riesqo

en la profilaxis materna.

La CDC (1996) recomendd dos estrategias profilacticas intraparto, una
basada en los factores de riesgo y otra basada en la deteccion de portadoras
de EGB.

En el protocolo previo se llevo a la praxis la primera estrategia, basada en
factores de riesgo, analizaremos por lo tanto la influencia de cada uno de los

factores en la decision de aplicar la PAI (profilaxis Antibidtica Intraparto).

En el protocolo actual se llevo a la praxis la segunda estrategia, basada

en la deteccidn de portadoras, por lo tanto ya no cabe lugar este analisis.

4.7.1. Protocolo previo

4.7.1.1. Influencia de la colonizacion materna

En primer lugar se ha tratado de analizar aquellos casos en los que la
madre padecié colonizacion por EGB en el tercer trimestre (169 casos) en
relacion a la posterior profilaxis intraparto. Para ello se ha clasificado a estas
mujeres en tres grupos: aquellas que no recibieron tratamiento durante dicho
trimestre, aquellas que si lo recibieron y por ultimo las que fueron tratadas dos

veces.
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Tabla 4.39 — Influencia de la colonizacion materna en la profilaxis

Colonizacion materna

controlad
controlad no (positivo
(negativo) controlado ono tto) Total
PROFILAXIS o profilaxis 6 Recuento 161 14 122 297
<2dosis % de PROFILAX 54.2% 4.7% 41.1% 100.0%
% de colonizacion 70.6% 100.0% 72.2% 72.3%
. . Recuento 67 47 114
si, >=2 dosis
% de PROFILAX 58.8% 41.2% 100.0%
% de colonizacion 29.4% 27.8% 27.7%
Total Recuento 228 14 169 411
% de PROFILAX 55.5% 3.4% 41.1% 100.0%
% de colonizacion 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
p=0.058 (NS)

En la tabla anterior puede observarse que no hay asociacion significativa
entre la profilaxis materna y la colonizacion mientras que el protocolo (CDC
1996) recomienda en casos de colonizacidbn materna positiva la profilaxis

intraparto.

a) Influencia de la colonizacion materna “sin tratamiento en el tercer trimestre”

en la profilaxis intraparto.

Tabla 4.40 — Influencia de la colonizacién materna “sin tratamiento en el tercer

trimestre” en la profilaxis intraparto

PROFILAXIS  no profilaxis 6 Recuento 14
<2dosis %de PROFILAXIS ~ 100.0%
% de colonizacion 66.7%

si, >=2 dosis Recuento 7
% de PROFILAXIS 100.0%

% de colonizacion 33.3%

Total Recuento 21

% de PROFILAXIS 100.0%
% de colonizacién 100.0%
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b) Influencia de la colonizacibn materna “con tratamiento una vez en el tercer

trimestre” en la profilaxis intraparto.

Tabla 4.41 — Influencia de la colonizacién materna “con tratamiento una vez en

el tercer trimestre” en la profilaxis intraparto

PROFILAXIS no profilaxis 6 Recuento 90
<2dosis % de PROFILAXIS  100.0%
% colonizacion 72.6
si, >=2 dosis Recuento 34
% de PROFILAXIS 100.0%
% de colonizacion 27.4
Total Recuento 124
% de PROFILAXIS 100.0%
% de colonizacion 100.0%

c¢) Influencia de la colonizacién materna “con tratamiento dos veces en el tercer

trimestre” en la profilaxis intraparto.

Tabla 4.42 — Influencia de la colonizacién materna “con tratamiento dos veces

en el tercer trimestre” en la profilaxis intraparto

PROFILAXIS  no profilaxis 6 Recuento 17
<2dosis % de PROFILAXIS ~ 100.0%

% de colonizacion 73.9%

si, >=2 dosis Recuento 6

% de PROFILAXIS 100.0%

% de colonizacién 26.1%

Total Recuento 23
% de PROFILAXIS 100.0%
% de colonizacién 100.0%

Se puede observar que cuanto mayor numero de veces ha sido tratada la
gestante con colonizacion positiva a EGB durante el tercer trimestre, disminuye

el tratamiento profilactico intraparto, como se puede observar en la figura 4.10.
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Fig. 4.10 — Influencia en caso de colonizacion materna del tratamiento durante

el tercer trimestre del embarazo en la profilaxis intraparto

No profilaxis intraparto

73,9%

72,6%

66,7%

Sin tratamiento 3er Tratamiento unavez Tratamiento dos
trimestre 3er trimestre veces 3er trimestre

4.7.1.2. Influencia de los factores de riesgo

Se ha analizado la asociacién entre profilaxis y factores de riesgo,
encontrando que existe una clara asociacion entre factor de riesgo positivo y
administracion de profilaxis intraparto, resultando mas significativa en el caso
de factores de riesgo mayores que menores, como se puede observar en las
tablas 4.43, 4.44 y 4.45

Tabla 4.43 — Influencia de los factores de riesgo (FR_E) en la profilaxis

Factores de riesgo

negativo  positivo Total

PROFILAXIS ' no profilaxis 6 Recuento 194 103 297
<2dosis %de PROFILAXIS  65.3%  347%  100.0%
% de factoriesgo  84.0% 57.2% 72.3%

si, >=2 dosis Recuento 37 77 114
% de PROFILAXIS  32.5% 67.5% 100.0%

% de factor iesgo ~ 16.0% 42.8% 27.7%

Total Recuento 231 180 41
% de PROFILAXIS  56.2% 43.8% 100.0%
% de factor iesgo  100.0%  100.0% _ 100.0%

p <0.001
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Tabla 4.44 — Influencia de los factores de riesgo mayores (FRMA) en la

profilaxis
Factores de riesgo mayores
NO S Total

PROFILAXIS o profilaxis 6 Recuerto 215 & 297
<2dbsis %de PROFILAXIS 724% 276%  1000%

%de FRVA 1% 550%  723%

si, >=2 dosis Recuento 47 67 114
%dePROFILAXIS ~ 41.2% 588%  100.0%

%de FRVA 17.9% B0%  20.7%

Totd Recuerto 262 149 M1
%de PROFILAXIS 63.7% 363%  100.0%

%de FRVA 100.0% 100.0% __100.0%

p <0.001

Tabla 4.45 — Influencia de los factores de riesgo menores (FRM_E) en la

profilaxis
Factares de riesgo menores
1.0 20 Total

PROFILAXIS  no prdfilaxis 6 Recuento 261 36 297
<2dosis %dePROFILAXIS  87.9%  121%  100.0%
%de FRM E 75.2% 56.3% 72.3%

si, >=2 dosis Recuento 86 28 114
%de PROFILAXIS ~ 75.4% 24.6% 100.0%
%de FRM E 24.8% 43.8% 21.7%

Tod Recuento A7 4 411
%de PROFILAXIS  84.4% 15.6% 100.0%
%de FRM E 100.0% 100.0% 100.0%

p=0.004
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4.8. Analisis en el caso de colonizacion materna positiva de la influencia

de la profilaxis en la decision de tratamiento de los neonatos. Analisis

desglosando segun el tipo de tratamiento de la madre durante el

embarazo.

La intencion de este analisis es discriminar los motivos por los que se ha

incurrido en el abuso.

Debido a las modificaciones en el protocolo actual, que han implicado una
baja tasa de antibioterapia neonatal, eliminandose por tanto el abuso (ver

apartado 4.2.2.), este analisis no cabe lugar.

Ademas de que con el protocolo actual las nuevas recomendaciones

indican tratar a la gestante unicamente intraparto

4.8.1. Protocolo previo

Se han seleccionado las mujeres colonizadas en el tercer trimestre (un
total de 169), estudiando la influencia de la profilaxis materna en el tratamiento
del neonato. En la tabla siguiente puede observarse que son absolutamente
independientes, esto es la profilaxis materna no esta influyendo en el

tratamiento de los neonatos pese a lo que cabria esperar.

Para obsevar si el tratamiento en el tercer trimestre del embarazo ha
tenido alguna influencia, volvemos a clasificar a estas mujeres en tres grupos:
aquellas que no recibieron tratamiento durante dicho trimestre, aquellas que si

lo recibieron y por ultimo las que fueron tratadas dos veces.
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Tabla 4.46 — Influencia de la profilaxis en el tratamiento del neonato

Tratamiento neonato

NO Sl Total
PROFILAXIS no profilaxis 6 Recuento 23 99 122
<2dosis %de PROFILAXIS  189%  81.1%  100.0%
% de tratamiento  71.9% 72.3% 72.2%
si, >=2 dosis Recuento 9 38 a7

% de PROFILAXIS 19.1% 80.9% 100.0%
OA) de tratamiento 28.1% 27.7% 27.8%
Total Recuento 32 137 169
% de PROFILAXIS 18.9% 81.1% 100.0%
% de tratamiento  100.0%  100.0%  100.0%

p=0.965

a) Influencia de la profilaxis intraparto “sin tratamiento en el tercer trimestre del

embarazo” en el tratamiento del neonato.

Tabla 4.47 — Influencia de la profilaxis intraparto “sin tratamiento en el tercer

trimestre del embarazo” en el tratamiento del neonato

Tratamiento neonato

NO Sl Total
PROFILAX o profilaxis 6 Recuento 14 14
<2dosis % de PROFILAXIS 100.0%  100.0%
% de tratamiento 70.0% 66.7%
Recuento 1 6 7

si, >=2 dosis
%de PROFILAXIS  14.3% 85.7% 100.0%

% de tratamiento 100.0% 30.0% 33.3%
Total Recuento 1 20 21

% de PROFILAXIS 4.8% 95.2% 100.0%

% de tratamiento 100.0% 100.0% 100.0%

p=0.147 (ns)
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b) Influencia de la profilaxis intraparto “con tratamiento una vez en el tercer

trimestre del embarazo” en el tratamiento del neonato

Tabla 4.48 — Influencia de la profilaxis “con tratamiento una vez en el tercer

trimestre del embarazo” en el tratamiento del neonato

Tratamiento neonato
NO S Total

PROFILAX  no profilaxis 6 Recuento 20 70 0
<2dosis %dePROFILAXS ~ 222%  77.8%  1000%

% de tratamiento 71.4% 72.9% 72.6%

si, >=2 dosis Recuento 8 26 4

%de PROFILAXIS ~ 235% 76.5% 100.0%

% de tratamiento 28.6% 27.1% 27.4%

Total Recuento 28 % 124
%de PROFILAXIS ~ 22.6% 774% 100.0%

% de tratamiento 100.0% 100.0% 100.0%

p=0.877 (ns)

c) Influencia de la profilaxis intraparto “con tratamiento dos veces en el tercer

trimestre del embarazo” en el tratamiento del neonato.

Tabla 4.49 — Influencia de la profilaxis “con tratamiento dos veces en el tercer

trimestre del embarazo” en el tratamiento del neonato

Tratamiento neonato
NO Sl Total

PROFILAX no profilaxis 6 Recuento 3 14 17
<2dosis %de PROFILAXIS ~ 17.6%  824%  100.0%
% de tratamiento 100.0% 70.0% 73.9%

si, >=2 dosis Recuento 6 6
% de PROFILAXIS 100.0%  100.0%

% de tratamiento 30.0% 26.1%

Total Recuento 3 20 23

% de PROFILAXIS  13.0% 87.0% 100.0%
% de tratamiento 100.0% 100.0% 100.0%

p=0.270 (ns)



Resultados y discusion 150

El desglose de este analisis por el tipo de tratamiento de la gestante en el
3% trimestre no aporta ninguna riqueza a esta discusion debido al pequefio
tamafno muestral que se obtiene en los casos extremos, sin tratamiento y

tratamiento dos veces.

4.9. Andlisis de la colonizacion materna.

4.9.1. Calculo del porcentaje de la colonizacién materna por EGB en el

tercer trimestre:

4.9.1.1. Protocolo previo

Se calculd el porcentaje de mujeres colonizadas en la poblacién de
estudio que resultd ser del 41%. Aunque en la bibliografia se describe un
porcentaje de colonizacion del 5-25% (Badri et al., 1977; Cueto et al., 1995; S
Salcedo Abizanda, 2001; J. A. Miranda, 2001), tenemos que tener en cuenta

gue en este caso se ha seleccionado un grupo de riesgo.

Fig. 4.11- Porcentaje de colonizacion materna por EGB

O no colonizacion

H colonizacion +

Ocolonizaciéon
desconocida

4.9.1.2. Protocolo actual

Se calculé el porcentaje de mujeres colonizadas en la poblacién de
estudio que resultd ser del 45%. Aunque en la bibliografia se describe un
porcentaje de colonizacion del 5-25% (Badri et al., 1977; Cueto et al., 1995; S

Salcedo Abizanda, 2001; J. A. Miranda, 2001), tenemos que tener en cuenta
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que en este caso se ha seleccionado un grupo de riesgo. Segun los datos
facilitados por codificacion, en el aino 2004 de 4200 nacimientos, 629 eran
mujeres portadoras de EGB, lo que supone un porcentaje de colonizacién del

14,98% en la poblacién total.

Fig. 4.12- Porcentaje de colonizacion materna por EGB

O no colonizacion

M colonizacion +

O colonizacién
desconocida

4.9.2. Relacion entre colonizacion y diversos factores:

Posteriormente se analiz6 la relacion entre diversos factores y la

colonizacion materna:

4.9.2.1. Relacién entre colonizacién y diabetes:

4.9.2.1.1. Protocolo previo

Al estudiar la influencia de la diabetes en la colonizacion materna se
encontré que de 13 mujeres diabéticas hay 8 colonizadas y 5 no colonizadas,
no existiendo diferencias estadisticamente significativas en la colonizacion,
entre mujeres diabéticas y no diabéticas (datos no mostrados). Estos

resultados coinciden con los datos publicados por Piper JM et al., en 1999.
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4.9.2.1.2. Protocolo actual

Al estudiar la influencia de la diabetes en la colonizacion materna se
encontré que de 37 mujeres diabéticas hay 24 colonizadas, 11 no colonizadas
y 2 con colonizacion desconocida, a pesar de la aparente asociacién no existen
diferencias estadisticamente significativas en la colonizacion, entre mujeres
diabéticas y no diabéticas (ver tabla 4.50). Estos resultados coinciden con los

datos publicados por Piper JM et al., en 1999.

Tabla 4.50 - Asociacion entre colonizacién y diabetes

DIABETES
GESTACIONAL
NO Sl Total
MADRE PORTADORA NO Recuento 165 11 176
EGB % DIABETES
GESTACIONAL 43,2% 29,7% 42,0%
Sl Recuento 166 24 190
% DIABETES
GESTACIONAL 43,5% 64,9% 45,3%
7 Recuento 51 2 53
% DIABETES
GESTACIONAL 13.4% 5.4% 12.6%
Total Recuento 382 37 419
% DIABETES
GESTACIONAL 100,0% 100,0% 100,0%

p = 0.03 (ns)

4.9.2.2 Relacién entre colonizacién y CSD (condicion social desfavorable):

4.9.2.2.1. Protocolo previo

Se comprobé que la condicion social desfavorable esta relacionada con

colonizacion desconocida por embarazo no controlado.
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Tabla 4.51 - Asociacion entre colonizacion y condicion social desfavorable

CSD

NO Si Total
COLONIZ. controlado(negativo) Recuento 222 6 228
% de Coloniz. 97.4% 2.6% 100%
% de CSD 56.2% 37.5% 55.5%
no controlado Recuento ! ! 14
% de Coloniz. 50.0% 50.0% 100%
% de CSD 1.8% 43.8% 3.4%
controlado Recuento 166 3 169
(positivo % de Coloniz. 98.2% 1.8% 100%
tto o no tto) % de CSD 42.0% 18.8% 41.1%
Total Recuent 395 16 411
% de Coloniz. 96.1% 3.9% 100.0%
% de CSD 100.0% 100.0% 100.0%

p = 0.001

4.9.2.2.2. Protocolo actual

Se comprobd que la condicién social desfavorable esta relacionada con

colonizacion desconocida por embarazo no controlado.

Tabla 4.52 - Asociacion entre colonizacion y condicidon social desfavorable

MADRE CSD
NO Sl Total

MADRE PORTADORA NO Recuento 169 7 176
EGB % de MADRE CSD 42,1% 38,9% 42,0%
S Recuento 188 2 190

% de MADRE CSD 46,9% 11,1% 45,3%

?7? Recuento 44 9 53

% de MADRE CSD 11,0% 50,0% 12,6%

Total Recuento 401 18 419
% de MADRE CSD 100,0% 100,0% 100,0%

p < 0.001
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4.9.2.3. Relacion entre colonizacién y edad de la madre:

4.9.2.3.1. Protocolo previo

La edad de la madre de la poblacién sometida a estudio se ajusta a una

distribuciéon normal (Fig. 4.13)

Tabla 4.53 - Distribucion de la edad de la madre

EDAD MADRE
- Pocenme  Porcenmje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
ANOS <%5 87 21.2 21.2 21.2
25-34 270 65.7 65.7 86.9
>=35 54 131 131 100.0
Total 411 100.0 100.0

Fig. 4.13- Distribucion de la edad de las madres en nuestro grupo de estudio
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Al estudiar la influencia de la edad de la madre en

la colonizacién se ha

podido apreciar que a medida que aumenta la edad de la madre lo hace

también

la colonizacion por

EGB,

aunque

las diferencias son poco

significativas. Esto parece indicar que, segun nuestros datos, la edad de la

madre practicamente no influye en la colonizacién por el Estreptococo grupo B.

Tabla 4.54 - Asociacion entre colonizacion y edad de la madre

EDAD MADRE
<25 afios 25-34 >=35 Total

Coloniz. controlado(negativo) Recuento 46 154 28 228
% de Coloniz. 20.2% 67.5% 12.3% 100.0%

% de EDAD madre 52.9% 57.0% 51.9% 55.5%

no controlado Recuento 7 4 3 14

% de Coloniz. 50.0% 28.6% 21.4% 100.0%

% de EDAD MADRE 8.0% 1.5% 5.6% 3.4%

controlado (positivo Recuento 34 112 23 169

tto o no tto) % de Coloniz. 20.1% 66.3% 13.6% 100.0%

% de EDAD MADRE 34 4o, 41.5% 42.6% 41.1%

Total Recuento 87 270 54 411
% de Coloniz. 21.2% 65.7% 13.1% 100.0%

% de EDAD MADRE  100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

p = 0.047 (ns)

4.9.2.3.2. Protocolo actual

La edad de la madre de la poblacién sometida a estudio se ajusta a una

distribucion normal (Fig. 4.14)

Tabla 4.55 - Distribucion de la edad de la madre

EDAD MADRE
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
ANOS <25 54 12,9 12,9 12,9
25 34 283 67,5 67,5 80,4
>=35 82 19,6 19,6 100,0
Total 419 100,0 100,0
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Fig. 4.14- Distribucion de la edad de las madres en nuestro grupo de estudio
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Al estudiar la influencia de la edad de la madre en la colonizacion se ha

podido apreciar que a medida que aumenta la edad de la madre lo hace

también la colonizacion por EGB, aunque las diferencias son poco

significativas. Esto parece indicar que, segun nuestros datos, la edad de la

madre practicamente no influye en la colonizacién por el Estreptococo grupo B.

Tabla 4.56 - Asociacion entre colonizacion y edad de la madre

EDAD MADRE
25-34 >= 35
< 25 afos anos afos Total

MADRE PORTADORA NO Recuento 25 124 27 176
EGB % de EDAD MADRE 46,3% 43,8% 32,9% 42,0%
Sl Recuento 18 129 43 190

% de EDAD MADRE 33,3% 45,6% 52,4% 45,3%

?? Recuento 11 30 12 53

% de EDAD MADRE 20,4% 10,6% 14,6% 12,6%

Total Recuento 54 283 82 419
% de EDAD MADRE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

p = 0.077 (ns)
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4.9.2.4. Relacion entre colonizacion y numero de hijos (paridad):

4.9.2.4.1. Protocolo previo

Al estudiar la influencia del numero de hijos en la colonizacién materna, se

comprobd que existe relacion entre paridad > 3 y colonizacidn desconocida por

embarazo no controlado.

Tabla 4.57 - Asociacion entre colonizacion y el numero de hijos

PARIDAD= N° HIJOS

<=3 >3 Total
Coloniz Controlado Recuento 221 7 228
(negativo) % de Coloniz. 96.9% 3.1% 100%
% de PARIDAD 56.1% 41.2% 55.5%
no controlado Recuento 11 3 14
% de Coloniz. 78.6% 21.4% 100%
% de PARIDAD 2.8% 17.6% 3.4%
controlado Recuento 162 7 169
(positivo % de Coloniz. 95.9% 4.1% 100%
tto o no tto) o
% de PARIDAD 41.1% 41.2% 41.1%
Total Recuento 394 17 411
% de Coloniz. 95.9% 4.1% 100%
% de PARIDAD 100% 100% 100%

4.9.2.4.2. Protocolo actual

p = 0.004

Al estudiar la influencia del numero de hijos en la colonizacién materna, se

comprobd que existe una relacion entre paridad > 3 y colonizacion positiva,

aunque las diferencias no son estadisticamente significativas.

Tabla 4.58 - Asociacion entre colonizacion y el numero de hijos

PARIDAD
<= 3 hijos | > 3 hijos Total

MADRE PORTADORA NO Recuento 171 5 176
EGB % de PARIDAD 43,5% 19,2% 42,0%
Sl Recuento 175 15 190

% de PARIDAD 44,5% 57,7% 45,3%

?? Recuento 47 6 53

% de PARIDAD 12,0% 23,1% 12,6%

Total Recuento 393 26 419
% de PARIDAD 100,0% 100,0% 100,0%

p = 0.034 (ns)
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4.9.2.5. Relacion entre colonizacion y edad gestacional (semanas de

embarazo):

En un metanalisis dirigido por Kenyon S and Boulvain M en 1999, se
propone que la colonizacion materna esta asociada a parto pretérmino (edad
gestacional<37 semanas). Esta edad gestacional era un criterio de inclusion en

esta revision.

4.9.2.5.1. Protocolo previo

En este caso al estudiar la influencia de la edad gestacional en la
colonizacion materna, no se ha encontrado diferencias significativas. Esto se
debe a que en la poblacion se incluyen también los partos a término y a que
segun los criterios que se ha tenido en cuenta al seleccionar la muestra, se han
excluido los prematuros de bajo peso (< 2.000 gr.). Establecimos esta
comparacion para comprobar si dentro de los nifios pretérmino de peso normal

(>=2.000 gr.), podria existir una asociacion con la colonizacion materna.

Tabla 4.59 - Asociacion entre colonizacion y edad gestacional

EDGES_37
<37 >=37 Total

Coloniz.  controlado(negativo)  Recuento 12 216 228
% de Coloniz. 5.3% 94.7% 100%

% de EDGES_37 63.2% 55.1% 55.5%

no controlado Recuento 1 13 14

% de Coloniz. 71% 92.9% 100%

% de EDGES_37 5.3% 3.3% 3.4%

controlado Recuento 6 163 169

oS to) % de Coloniz. 3.6% 96.4% 100%

% de EDGES_37 31.6% 41.6% 41.1%

Total Recuento 19 392 411
% de Coloniz. 4.6% 95.4% 100%

% de EDGES_37 100% 100% 100%

p=0.652 (ns)
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4.9.2.5.2. Protocolo actual

Establecimos esta comparaciéon para comprobar si dentro de los nifios
pretérmino de peso normal (>= 2.000 gr.), podria existir una asociacién con la
colonizacion materna. En este caso al estudiar la influencia de la edad
gestacional en la colonizacibn materna, si se ha encontrado diferencias
significativas, apreciando una clara asociacién entre colonizacion desconocida

y parto pretérmino.

Tabla 4.60 - Asociacion entre colonizacién y edad gestacional

EDADGESTACIONAL
>= 37
< 37 sem sem Total
MADRE PORTADORA NO  Recuenio 10 166 176
EGB % de ) i .
EDADGESTACIONAL 29.4% 43.1% 42,0%
S Recuento 10 180 190
% de
EDADGESTACIONAL 29.4% 46,8% 45,3%
?? Recuento 14 39 53
% de
EDADGESTACIONAL 41.2% 10,1% 12,6%
Total Recuento 34 385 419
% de
EDADGESTACIONAL 100,0% | 100,0% | 100,0%

p <0.001

4.9.2.6. Relacion entre colonizacion y RPM (rotura prolongada de

membranas):

4.9.2.6.1. Protocolo previo

Al estudiar la relacion entre la rotura prolongada de membranas (RPM) y
la colonizacibn materna, se ha encontrado que existe asociaciéon entre
colonizacion materna y RPM < 12h. Este hecho es debido, a la alerta que
supone la posibilidad de transmision vertical del EGB al neonato, y la

consiguiente aceleracion del trabajo de parto.
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Tabla 4.61 - Asociacion entre colonizacion y rotura prolongada de membranas

(RPM)
RPM
<12 12-24 >24 Total
Coloniz. Controlado Recuento 108 62 23 228
(negativo) % de Coloniz 47.4% 27.2% 25.4% 100%
% de RPM 41.7% 72.9% 86.6% 55.5%
no controlado Recuento 1" 3 14
% de Coloniz 78.6% 21.4% 100%
% de RPM 4.2% 4.5% 3.4%
controlado Recuento 140 23 6 169
(positivo % de Coloniz. 82.8% 13.6% 3.6% 100%
ttoono
0,
tto) % de RPM 541%  27.1% 90%  41.1%
Total Recuento 259 85 67 411
% de Coloniz 63.0% 20.7% 16.3% 100%
% de RPM 100% 100% 100% 100%

p =0.001

4.9.2.6.2. Protocolo actual

Al estudiar la relacion entre la rotura prolongada de membranas (RPM) y
la colonizacibn materna, se ha encontrado que existe asociaciéon entre
colonizacion materna y RPM < 12h. Este hecho es debido, a la alerta que
supone la posibilidad de transmision vertical del EGB al neonato, y la

consiguiente aceleracion del trabajo de parto.
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Tabla 4.62 - Asociacion entre colonizacion y rotura prolongada de membranas

(RPM)
RPM
<12h 12-24h > 24 h Total

MADRE PORTADORA NO Recuento 85 71 20 176
EGB % de RPM 29,1% 73,2% 66,7% 42,0%
Sl Recuento 163 18 9 190

% de RPM 55,8% 18,6% 30,0% 45,3%

?7? Recuento 44 8 1 53

% de RPM 15,1% 8,2% 3,3% 12,6%

Total Recuento 292 97 30 419
% de RPM 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

p < 0.001

4.9.2.7. Relacion entre colonizacion por EGB y colonizacion por otras

bacterias.

4.9.2.7.1. Protocolo previo

Al revisar las historias clinicas maternas se ha observado la presencia de

otras bacterias, unas tratadas durante el tercer trimestre del embarazo y otras

sin tratar (Tablas 4.63 y 4.64).

Tabla 4.63 - Frecuencia de la presencia de otras bacterias en vagina tratadas

en el tercer trimestre

Otras bacterias (tratadas en el tercer trimestre)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido S. pyogenes 3 7 41 4.1
* U.urealyicum 70 17.0 94.6 98.6
E.coli 1 2 14 100.0
Total 74 18.0 100.0
Perdido Sistema 337 82.0
:Fotal 411

100.0



Resultados y discusion 162

Tabla 4.64- Frecuencia de la presencia de otras bacterias en vagina sin tratar

en el tercer trimestre

Otras bacterias (sin tratar en el tercer trimestre)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido U.urealyticum 12 2.9 85.7 85.7
) E.coli 1 2 71 92.9
Cocos 1 2 71 100.0
Total 14 34 100.0
Perdidos  Sistema 397 96.6
Total 411 100.0

Para obtener la variable otras bacterias se han unido otras bacterias

tratados con aquellas sin tratar y se ha analizado la frecuencia de su presencia
en el tercer trimestre en la vagina de la gestante.

Tabla 4.65- Frecuencia de la presencia de otras bacterias en vagina (tratadas y

no tratadas)
OTRAS BACTERIAS

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia  Porcentaje valido acumulado

Valido S.pyogenes 3 7 3.4 3.4

U.urealyticum 82 20.0 93.2 96.6

E_coli 2 5 2.3 98.9

Cocos 1 2 1.1 100.0

Total 88 214 100.0

Perdidos  Sistema 323 78.6
Total 411 100.0

Al estudiar la influencia de la colonizacion materna por otras bacterias en

la colonizacion por el EGB no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas.
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Tabla 4.66 - Asociacion entre colonizacion por EGB y colonizacion por otras

bacterias en vagina tratadas y sin tratar en el tercer trimestre.

OTRAS BACTERIAS

negativo (otras positivo (otras
Colonizaciones) Colonizaciones)
Total
Coloniz. Controlado Recuento 183 45 228
(negativo) % de Coloniz. 80.3% 19.7% 100%
% de Otras bacterias 56.7% 51.1% 55.5%
no Recuento 12 2 14
controlado % de Coloniz. 85.7% 14.3% 100%
% de Otras bacterias  3.7% 2.3% 3.4%
controlado Recuento 128 41 169
(positivo % de Coloniz. 75.7% 24.3% 100%
tto o no tto) .
% de Otras bacterias 39 6% 46.6% 41.1%
Total Recuento 323 88 411
% de Coloniz. 78.6% 21.4% 100%
% de Otras bacterias 100% 100% 100%
p=0.445 (ns)

4.9.2.7.2. Protocolo actual

Al revisar las historias clinicas maternas se ha observado la presencia de
otras bacterias, unas tratadas durante el tercer trimestre del embarazo y otras
sin tratar (Tablas 67 y 68).

Tabla 4.67 - Frecuencia de la presencia de otras bacterias en vagina tratadas

en el tercer trimestre

Otras bacterias tratadas en el tercer trimestre

Frecuencia | Porcentaje

Validos Flora mixta 1 2,6
U. urealyticum 34 89,5
Mycoplasma hominis 3 7.9

Total 38 100,0
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Tabla 4.68- Frecuencia de la presencia de otras bacterias en vagina sin tratar

en el tercer trimestre

Otras bacterias (sin tratar en el tercer trimestre)

Frecuencia | Porcentaje

Validos Flora mixta 1 14,3
U.urealyticum 6 85,7
Total 7 100,0

Para obtener la variable otras bacterias se han unido otras bacterias
tratados con aquellas sin tratar y se ha analizado la frecuencia de su presencia

en el tercer trimestre en la vagina de la gestante.

Tabla 4.69- Frecuencia de la presencia de otras bacterias en vagina (tratadas y

no tratadas)

Otras bacterias

Frecuencia | Porcentaje

Vélidos  Flora mixta 2 44
U.urealyticum 40 88,9
Mycoplasma hominis 3 6,7
Total 45 100,0

Al estudiar la influencia de la colonizacion materna por otras bacterias en
la colonizacion por el EGB no se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 4.70 - Asociacion entre colonizacion por EGB y colonizacion por otras

bacterias en vagina tratadas y sin tratar en el tercer trimestre.

Otras bacterias en vagina el tercer trimestre
Mycoplasma
Ninguna Flora mixta U. urealyticum hominis Total

MADRE PORTADORA NO Recuento 150 1 22 3 176
EGB % de Otras bacterias 40,1% 50,0% 55,0% 100,0% 42,0%
SI Recuento 173 1 16 0 190

% de Otras bacterias 46,3% 50,0% 40,0% ,0% 45,3%

7? Recuento 51 0 2 0 53

% de Otras bacterias 13,6% ,0% 5,0% ,0% 12,6%

Total Recuento 374 2 40 3 419
% de Otras bacterias 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

p= 0.184(ns)
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4.9.2.8. Relacion entre colonizacién y peso del neonato:

4.9.2.8.1. Protocolo previo

Se estudié la influencia de la colonizacion materna en el peso del
neonato, se observo que es el grupo de no controlados los que tienen un peso
menor, aunque la diferencia no es estadisticamente significativa, de nuevo hay
que tener en cuenta que estan excluidos aquellos neonatos de bajo peso al
nacer (< 2.000 gr.).

Fig. 4.15 - Asociacion entre colonizacion y peso del neonato
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4.9.2.8.2. Protocolo actual

Se estudié la influencia de la colonizacion materna en el peso del
neonato, se observd que es el grupo de no controlados los que tienen un peso
menor, aunque la diferencia no es estadisticamente significativa, de nuevo hay
que tener en cuenta que estan excluidos aquellos neonatos de bajo peso al
nacer (< 2.000 gr.).
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Fig. 4.16 - Asociacion entre colonizacion y peso del neonato
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4.10. Duracion del tratamiento con antibioticos en el grupo de neonatos

gue no siguen el protocolo.

4.9.10.1. Protocolo previo

Tabla 4.71 - “Numero de dias de tratamiento del supuesto grupo de abuso

(CPp3) y su frecuencia”

Numero de dias |Frecuencia
1,5 1
2 5
2,5 12
3 64
3,5 22
4 29
4.5 8
5 4
5,5 1
6 3
6,5 1
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4.9.10.2. Protocolo actual

Tabla 4.72 - “Numero de dias de tratamiento del supuesto grupo de abuso

(CPa3) y su frecuencia”

Numero de dias | Frecuencia
(dosis unica IM)

= (AN |O

1
2
3
4
5

Podemos observar como en el protocolo previo tanto la frecuencia como
el numero de dias de tratamiento es bastante mas elevado que en el protocolo

actual, con las repercusiones que este hecho supone.

En el tratamiento empirico, como ya se ha comentado anteriormente, se
administra ampicilina y gentamicina. El abuso de estos antibioticos podria tener
repercusiones desde el punto de vista biolégico, que afectarian a la alteracion
de la flora comensal del neonato y su sustitucion por microorganismos con
mayor resistencia ¢ patogenicidad (Prog Obstet Ginecol, 1998; 41: 431-435).
Ademas, podria inducir resistencias en gérmenes previamente sensibles a

estos antibidticos (Morales WJ, et al., 1999)

En relacion con las reacciones adversas, ademas de la hipersensibilidad a
la ampicilina, es de sobra conocida la ototoxicidad de los aminoglucésidos en
general. Recientemente (Moreno F, 2002) se ha asociado la sordera inducida
por los aminoglucdésidos con mutaciones de genes nucleares, de hecho se han
caracterizado varios casos de portadores de estas mutaciones con alta
susceptibilidad a los aminoglucdsidos, por lo que estos antibioticos tendrian

que ser evitados en pacientes que lleven esta mutacion.

Desde un punto de vista sanitario, econémico y ético, el hecho de que sea
tratado esta en muchos casos repercutiendo en una estancia mas prolongada
de madre y neonato con el consiguiente aumento del gasto sanitario e

incomodidad para los citados pacientes.
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4.11. Analisis del valor predictivo de la PCR como marcador de sepsis

4.9.11.1. Protocolo previo

Con el protocolo previo no tiene sentido este analisis porque no se
realizaba esta determinacién analitica.
4.9.11.2. Protocolo actual

En nuestro medio actualmente esta indicado por protocolo en
determinadas circunstancias dos controles de PCR la primera extraida en las

primeras 12 h de vida y la seriada a las 48 -72 h.

1. Analisis comparativo segun grupos de riesqgo (definidos por protocolo):

PCR 0-12 h (mg/dl):

Grupo Riesgo [n=15] (perdidos 4, validos 11)

(Rango (0,04-3,81) Media (1,02+1,49) (0 casos > punto corte)
versus

Grupo No Riesgo [n=404] (perdidos 43, validos 361)

(Rango (0,03-102,8) Media (1,59+6,67) (8 casos > punto corte)
PCR 36-48 h (mg/dl):

Grupo Riesgo (perdidos 10, validos 5)

(Rango (0,7-23,9) Media (8,49+9,31) (1 caso > punto corte)
versus

Grupo No Riesgo (perdidos 196, validos 208)

(Rango (0,09-87,6) Media (7,61+£13,95) (29 casos > punto corte)
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2. Analisis comparativo segun grupos de antibioterapia:

PCR 0-12 h (mg/dl):

Grupo Tratado [n=34] (perdidos 10, validos 24)

(Rango (0,04-3,81) Media (0,73+1,09) (0 casos > punto corte)
versus

Grupo No Tratado [n=385] (perdidos 37, validos 348)

(Rango (0,03-102,8) Media (1,64+6,79) (8 casos > punto corte)
PCR 36-48 h (mg/dl):

Grupo Tratado (perdidos 23, validos 11)

(Rango (0,37-23,9) Media (5,11+7,14) (1 casos > punto corte)
Versus

Grupo No Tratado (perdidos 183, validos 202)

(Rango (0,09-87,6) Media (7,76+£14,11) (29 casos > punto corte)

Autores defienden que la determinacion seriada de PCR podria ser un
marcador util de sepsis neonatal y buen patron para la valoracion del
tratamiento (Matesanz J, 1980; Shortland DB, 1990); otros autores ponen en
duda su utilidad (Hatherhill M et al, 1999). La PCR puede estar elevada por
otros factores no relacionados con la infeccion (Ainbender E. et al, 1982) como
la aspiracion meconial, hipoxia perinatal, trabajo de parto prolongado y

hemorragia intracraneal.

En nuestra poblacion hemos observado como los valores de PCR no han

diferido entre los grupos de Riesgo y No Riesgo, asi como tampoco han
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discriminado en la decision de prescribir antibioterapia empirica a los neonatos,
coincidiendo con la opinién de algunos autores (Jaye DL et al, 1997) que
concluyen que: "No hay justificacion para emplear valores aislados de PCR,
sean normales o alterados, como fundamento para decidir iniciar o suspender

tratamientos antibioticos".

Revisando la bibliografia solo dos estudios de tipo ensayo clinico
correspondieron a la fase IV (ensayos controlados) (Diederichsen HZ. et al,
2000; Dahler-Eriksen BS. et al, 1999) en medicina general. Ambos concluyen
que el uso u omision de PCR no modifica la decisidon de los médicos de usar o

no antibioticos ni el prondstico de los pacientes.

Mientras que otros autores (Gendrel D et al, 2000) consideran la PCR: "un
excelente marcador, pero con baja especificidad que induce uso excesivo de

antibioticos".

Su uso ha ido incorporandose a la practica en cantidad y diversidad de
situaciones clinicas creciente. Sin embargo, aun se busca argumentos para

demostrar su utilidad.

Si se agrega a esto la gran variedad de puntos de corte y al arbitrio de
cada autor o grupo de autores, aun en una misma linea de investigacién, se
puede entender que uno de los factores de invalidez en este proceso es la

autonomia con que los autores establecen puntos de corte.

En este caso hemos seleccionado el punto de corte en 12 mg/dl tal y
como sugiere el Grupo Castrillo en un consenso del afio 1995 para definir
sepsis comprobada con vistas a realizar estudios epidemiolégicos prospectivos

de ambito nacional.
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5. Conclusiones

1.- Se encuentran diferencias importantes en los porcentajes de madres

portadoras entre hospitales gallegos, que puede ser debido a:

e En algunos centros no se realiza la deteccion de EGB de forma

sistematica.
e La deteccidon de EGB no esta documentada en la historia clinica.

e Estando documentada la detecciéon de EGB, esta condicion no esta

codificada.

2.- En estos ultimos seis anos observamos en los neonatos una tendencia clara
hacia el aumento de la presencia de gérmenes Gram (-) y una estabilizacion de

los Gram (+).

3.- El protocolo previo (1999) inducia por un lado, a utilizar en exceso la
profilaxis antibiética (en casos de colonizacion materna positiva 6 desconocida
aun en ausencia de otros factores de riesgo) y, por otro, a no tratar neonatos

que si deberian de ser tratados.

La deteccidén durante el estudio (Blanco Barca I. et al, 2002) de los hechos
anteriormente citados; obligd en Mayo del 2004 a instaurar un nuevo protocolo,
en funcion de las nuevas evidencias cientificas y las recomendaciones a nivel
nacional de las Sociedades de Obstetricia y de Neonatologia (protocolo actual
2004).

4.- Hemos comprobado, al comparar los datos de ambos protocolos, que el
cumplimiento de las recomendaciones en cuanto a profilaxis antibiotica era
significativamente menor en el protocolo previo, 57.14% (protocolo 1999)
versus 94,99% (protocolo 2004), p<0.001.
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De hecho, de los neonatos que deberian recibir profilaxis antibidtica, se
observd una mayor ausencia de la misma en el protocolo de 1999, un 5.17%,
frente al 0,24% del protocolo del 2004, p<0.001.

Ademas, en el protocolo previo fue significativamente mayor el porcentaje de
neonatos en los que se utilizé profilaxis antibidtica sin un criterio definido, un
37.69% (1999) frente a 4,77% (2004), p<0.001.

5.- Cuatro nifos (0,99% de la poblacién) (protocolo previo, 1999) versus siete
(1,67% de la poblacion) (protocolo actual, 2004) tuvieron hemocultivos positivos
a bacterias patogenas, no existiendo diferencias estadisticamente significativas

(NS). Ninguna bacteriemia evoluciono a sepsis.

6.- La implantacién del nuevo protocolo implicé una reduccion significativa
(80,3% vs 8,11%, p<0.001) en la profilaxis antibiética neonatal sin que
supusiera una variacion significativa (NS) de sepsis neonatal ni de morbilidad;
siendo comparable en ambos protocolos tanto la colonizacion materna positiva

(no existen diferencias significativas) como la profilaxis intraparto (NS).

7.-. La condicion social desfavorable esta asociada a embarazo no controlado y

por lo tanto a colonizacién por EGB desconocida.

8.-. La PCR no discriminé el riesgo de sepsis en la poblacion estudiada.

9.-. El conocimiento de los niveles de PCR, no modificé la decisién de los

meédicos para realizar antibioterapia 6 no.

10.-Parece indispensable desarrollar sistemas de diagndstico precoz, tanto
bioquimico como clinico, que permitan identificar con fiabilidad a los recién

nacidos subsidiarios de tratamiento antibidtico.
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Anexo

DOCUMENTO DE CONSENSO

PREVENCION DE LA INFECCION PERINATAL
POR ESTREPTOCOCO DEL GRUPO B.
RECOMENDACIONES ESPANOLAS REVISADAS
(2003)

Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia
Sociedad Espanola de Neonatologia
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
Sociedad Espafiola de Quimioterapia
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria

OBJETIVO: Actualizar la estrategia para la prevencion de la infecciéon
perinatal por Streptococcus agalactiae o estreptococo grupo B (EGB) de
transmision vertical madre-feto.

En 1998 se publicé el Documento de Consenso de las Sociedades Espafiolas de
Obstetricia y Ginecologia y de Neonatologia, “Recomendaciones para la
prevencién de la infeccion perinatal por estreptococo grupo B” avalado por
las Sociedades Espanolas de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 'y
de Quimioterapia . Estas recomendaciones han supuesto un cambio importante
en la practica obstétrica para la prevencion de esta patologia en nuestro pais y
han producido una caida en la incidencia de esta infeccion "*.

A pesar de que las recomendaciones del documento contindan siendo validas,
las sociedades participantes y la Sociedad Espafola de Medicina Familiar y
Comunitaria han considerado oportuno efectuar una revision que incluya la nueva
informacion disponible y las nuevas recomendaciones propuestas por los CDC *.

INTRODUCCION

El estreptococo del grupo B (EGB) o Streptococcus agalactiae es un coco gram
positivo que causa infecciones fundamentalmente en recién nacidos (RN),
embarazadas y adultos con enfermedades de base (p.e. diabetes) **.

La enfermedad en el RN cursa como septicemia, neumonia o meningitis y
aproximadamente un 25 % de las infecciones ocurren en prematuros ®*". EGB es
también causa importante de corioamnionitis y endometritis posparto "**. Asi
mismo se ha sefialado una asociacion entre colonizacion vaginal y parto
prematuro, rotura pretérmino de membranas, bajo peso al nacer y muerte
intrattero #*'*®. Hay también datos que relacionan la bacteriuria (sintomatica o

1



Anexo 193

asintomatica) por EGB durante el embarazo (probablemente como expresion de
una intensa colonizacién materna) con parto prematuro y rotura prematura de
membranas “***.

El EGB es hoy (en ausencia de medidas de prevencién), la causa mas frecuente
de infeccion bacteriana perinatal de transmision vertical en el mundo occidental.
La incidencia del proceso (sin medidas de prevencién) alcanza hasta el 3 por mil
RN vivos, con una mortalidad que en los afos 70 alcanzaba el 50% y que se ha
reducido al 4-5% como resultado de los avances en neonatologia 72"*%*%)
Como demuestran datos recientes, en ambitos en los que se han instaurado
programas de prevencion, es posible reducir sensiblemente la incidencia de esta
infeccion “*, llegando hasta el 0,26 por mil “.

FACTORES PATOGENICOS

Tanto en el hombre como en la mujer, el tracto gastrointestinal (recto) es el
reservorio de EGB "?. La colonizacién vaginal es intermitente y la tasa de
colonizacion vaginal en embarazadas oscila entre el 10-30% “”. En Espafia la
tasa de colonizacién vaginal en embarazadas se sitta entre 11y 18 2 Y% 29,

La transmision del EGB de la madre al RN sucede principalmente al comienzo del
parto o tras la rotura de membranas . La frecuencia de colonizacion de los RN
de madres colonizadas es del orden del 50% “*" y un 1-2% de los RN
colonizados desarrollan infeccion . La colonizacion vaginal intensa por EGB o el
aislamiento de EGB en un urocultivo (lo que indica intensa colonizacion vaginal)
incrementa el riesgo “°.

Ademas de la colonizacion materna, diferentes factores aumentan el riesgo del
recién nacido de sufrir infeccion por EGB. Estos incluyen prematuridad (<37
semanas), rotura prolongada de membranas (>18 horas), corioamnionitis, fiebre
intraparto (>38°C) o un hermano afecto previamente por infeccion neonatal por
EGB (lo que indica que la madre posee bajos niveles de anticuerpos protectores
frente al EGB) ®.

Los RN de embarazadas sin factores de riesgo y colonizadas por EGB presentan
una probabilidad de padecer infeccion neonatal 25 veces mayor que los RN de
madres que presentan factores de riesgo sin estar colonizadas (cultivo negativo)
®9 Es decir, la presencia de factores de riesgo en ausencia de colonizacion no
aumenta la posibilidad del RN de sufrir infeccion precoz por EGB. De hecho sdlo
en menos de la mitad de los RN que se infectan por EGB durante el parto existen
factores de riesgo "***

La tasa de transmision de EGB desde la madre al RN es muy baja durante las
cesareas programadas que se realizan antes del comienzo del parto y sin rotura
de membranas ©.

La colonizacion vaginal por EGB es intermitente y cultivos realizados con
anterioridad a 5 semanas no son fiables para predecir el estado de portadora en
el momento del parto * y deben ser repetidos. Por ello embarazadas que hayan
estado colonizadas por EGB en un embarazo anterior pueden no estar
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colonizadas en el embarazo actual.
PREVENCION

En los ultimos 15 afios se ha demostrado repetidamente que la administracion
endovenosa de antibiéticos intraparto, iniciada al menos cuatro horas antes del
nacimiento, es una buena estrategia para evitar la infeccién neonatal precoz por
EGB """*** Sin embargo la administracion de antibiéticos por via general o
local durante la gestacion es ineficaz para erradicar el estado de portadora vaginal
de EGB *%,

Estudios recientes sugieren que la infeccion por EGB ocurre sobre todo en RN de
madres en las que no se habia investigado su estado de portadora o que no
presentaban factores de riesgo y que por ello no recibieron profilaxis antibiética
(5,7,19,28,34,37,54,55)

Un bajo nivel de anticuerpos maternos (y por tanto en feto y RN) frente al EGB es
un factor determinante en el desarrollo de la infeccion en el RN. Tedricamente,
seria posible prevenir la infeccion neonatal por EGB mediante la vacunacion de
las embarazadas, pero este enfoque, aunque prometedor, no esta aun

suficientemente contrastado para su utilizacion clinica "%,

La evidencia respecto a la utilidad de los antisépticos vaginales aplicados

intraparto para prevenir la transmision materno-fetal de EGB es contradictoria
(31,61)

La utilidad de cualquier estrategia de prevencién depende de que sea realizable,
de sus costes asociados y del grado de cumplimiento. Un programa generalizado
de deteccion y profilaxis de la embarazada y vigilancia de los RN con riesgo,
requiere concienciacion general y una actuacion coordinada de los servicios
clinicos, los laboratorios de microbiologia y las unidades administrativas “**.

Un punto de preocupacion es la posibilidad de aumento de infeccion neonatal
causada por otros patdégenos como consecuencia del uso de antibidticos para
profilaxis de infeccion neonatal por EGB. La mayoria de estudios no han
encontrado este efecto, sino que han hallado tasas estables (o incluso descensos)
de infeccion neonatal por otros patdégenos diferentes al EGB tras el
establecimiento de programas de prevencion de la infeccion neonatal por EGB
©1919 " Aunque existen estudios aislados que han mostrado un incremento de
frecuencia de infeccidn neonatal precoz causada por otros patégenos “**, ello
parece limitado al grupo de RN prematuros o de bajo peso ©*. A pesar de ello y
dada la gravedad de sepsis por bacterias gram negativas, parece prudente limitar
la profilaxis antibidtica a aquellos casos en que sea necesaria, evitando
situaciones en que no esta indicada (p.e. cesarea programada), utilizar penicilina
en vez de ampicilina y evitar tratamientos prolongados con antibioticos que
obedezcan al Gnico motivo de proteger al RN de la infeccién por EGB .

RECOMENDACIONES

La Sociedades Espafiolas de Obstetricia y Ginecologia (SEGO), de Neonatologia
(SEN), de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
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(SEIMC), de Quimioterapia (SEQ) y de Medicina Familiar y Comunitaria
(SEMFYC) han acordado seguir recomendando la administracion de profilaxis
antibidtica intraparto a todas las gestantes colonizadas por EGB en el momento
del parto. Esta recomendacion se basa en: ©717 334059

7 La eficacia demostrada de la profilaxis intraparto para reducir la incidencia
de la infeccién neonatal precoz por EGB.

7 Los datos epidemioldgicos disponibles actualmente en Espana y

7 La elevada frecuencia con que la enfermedad perinatal se presenta en
ausencia de factores de riesgo

Estas recomendaciones son, con algunas modificaciones, similares a las
propuestas por los CDC en 2002 (Prevention of Perinatal Group B Streptococcal
Disease. Revised Guidelines) ® y que han sido aceptadas por el Colegio

Americano de Obstetras y Ginecologos “.

I. INDICACIONES DEL CRIBADO DE EGB

Efectuar cultivo vaginal y rectal a todas las embarazadas en la semana 35-37 de
gestacion.

Si la gestante ha tenido bacteriuria por EGB durante la gestacion o existe un hijo
anterior con infeccion neonatal por EGB no es necesario realizar el cultivo y debe
administrarse siempre profilaxis.

Dada la naturaleza intermitente de la colonizacion por EGB, los cultivos realizados
con mas de 5 semanas no predicen adecuadamente la colonizaciéon en el
momento del parto *®.Por ello, el cultivo se debe repetir si han transcurrido mas
de 5 semanas desde que se realizo y el parto aun no se ha producido . La
actuacion frente a la prevencion de la infeccion por EGB debe ser consecuencia
del resultado del ultimo cultivo.

Il. DETECCION DE PORTADORAS DE EGB

Se recomienda estudiar a todas las gestantes entre las semanas 35 y 37,
preferentemente en la semana 36 y siempre que exista sospecha de
corioamnionitis.

Para ello debe efectuarse un cultivo utilizando un escobillén vaginal y otro
anorrectal. Si se desea, puede utilizarse un solo escobillén obteniendo primero el
exudado vaginal y luego introduciéndolo en el recto. Los cultivos cervicales no son
aceptables.

La muestra ha de obtenerse, antes de cualquier manipulacion vaginal, del tercio
externo de vagina (no se necesita espéculo) y de la zona ano-rectal (introduciendo el
escobillén en el ano), utilizando escobillones con medio de transporte. Los
escobillones se enviaran al laboratorio el mismo dia de su toma. Si
excepcionalmente ello no es posible y como alternativa menos satisfactoria
podrian conservarse hasta 24 horas en frigorifico antes de su envio.
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Estos escobillones se siembran en medio liquido de enriquecimiento selectivo
para EGB (p.e. caldo BHI o Todd Hewitt con Colistina y Nalidixico o con
Gentamicina y Nalidixico) y tras 18-24 horas de incubacion se efectua subcultivo a
medio Granada o a agar sangre. Las colonias anaranjadas o rojas en medio
Granada se identifican directamente como EGB y las colonias betahemoliticas en
agar sangre son identificadas usando antisueros especificos o por el test CAMP.
Una alternativa valida es sembrar los escobillones directamente en medio
Granada.

No hay que olvidar que algunas cepas de EGB (1-3%) son no hemoliticas y no

(24,49,50,51,55)
pigmentadas

No es necesaria la realizacion rutinaria del antibiograma (salvo en pacientes
alérgicas a penicilina) pues hasta la fecha no se han observado cepas de EGB

con resistencia confirmada a penicilina o ampicilina ®**.

Los resultados de los cultivos han de estar disponibles en el momento del parto,
por lo que debe establecerse un sistema adecuado de comunicacion de
resultados entre el laboratorio y los centros asistenciales.

Dada la elevada frecuencia de resultados falsamente negativos de las pruebas

basadas en deteccién de antigeno de EGB directamente sobre exudados

vaginales o rectales se desaconseja su uso para el estudio de la colonizacion
23,52,55)

intraparto :

Las nuevas técnicas de diagndstico molecular (p.e. PCR en tiempo real) podrian
identificar en el momento del parto las gestantes colonizadas *°. Sin embargo su
alto costo y la necesidad de garantizar su disponibilidad a cualquier hora todos los
dias hacen dificil (por ahora) su generalizacion .

ll. INDICACIONES DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA INTRAPARTO PARA
PREVENCION DE LA INFECCION NEONATAL POR EGB

Estas recomendaciones se refieren exclusivamente a la prevencion de la infeccion
neonatal precoz por EGB. Otros posibles problemas infecciosos deben ser
manejados de acuerdo con los criterios clinicos de los obstetras y pediatras
implicados en la atencidn de cada caso.

lll a. Independientemente de la edad gestacional:

1. Todas las mujeres identificadas como portadoras vaginales o rectales de
EGB en un cultivo practicado durante las cinco semanas previas al parto.

2. Todas las mujeres en que se detecte EGB en orina durante la gestacion
independientemente del resultado del cultivo vaginal o rectal si éste se ha
realizado.

3. Todas las gestantes que previamente hayan tenido un hijo con infeccion
neonatal por EGB, independientemente del resultado del cultivo vaginal o
rectal si se ha realizado.
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4. Todos los partos en que exista rotura de membranas >18 horas cuando no
se disponga de los resultados del cultivo.

5. Todos los partos en que exista fiebre intraparto (38°C 6 mas). En estos
casos debe considerarse la posibilidad de existencia de corioamnionitis
(punto V) u otra infeccién maternal.

lll b. Partos de <37 semanas de gestacion:
Todos aquellos en los que el estado de colonizacion por EGB se desconozca.

lll c. Partos de 237 semanas de gestacion sin ningun factor de riesgo (no
incluidos en los puntos lll a. 2, 3,4y 5) y en el caso (no deseable y que debe
ser excepcional) en que se desconozca si la madre es portadora de EGB (no
realizacion de cultivo, pérdida de resultados, etc.) no se utilizara profilaxis
antibiotica y el RN se sometera a observacion clinica (punto VII.5).

La profilaxis intraparto no esta indicada en los siguientes casos
(Independientemente de la edad gestacional):

1. Cultivo vaginal y rectal negativo a EGB en la presente gestacion (en un
cultivo practicado durante las cinco semanas previas al parto), aunque
existan factores de riesgo y aunque hayan sido positivas en un embarazo
anterior.

2. Cesarea programada con cultivo positivo a EGB sin comienzo del parto y
membranas integras *.

IV. ROTURA PREMATURA DE MEMBRANAS PRETERMINO.

Con los datos disponibles es dificil recomendar un unico criterio de actuacion.
Pero dado que el parto pretérmino es un factor de riesgo importante para
desarrollo de infeccion neonatal por EGB puede sugerirse la siguiente conducta

(85)

1. Si elcultivo para detectar colonizacion por EGB se ha realizado y es
negativo no es necesario efectuar profilaxis antibiotica para EGB.

2. Si el cultivo no se ha realizado o no se conoce el resultado se debe obtener
muestra (vaginal y rectal) e iniciar profilaxis antibidtica (penicilina) para
EGB hasta tener el resultado del cultivo, suspendiendo su administracion
en caso de ser negativo.

3. Sise conoce que la mujer es portadora de EGB, debe aplicarse profilaxis
antibidtica (penicilina), cuya duracion sera establecida de acuerdo con el
criterio del obstetra y las circunstancias de la paciente.

V. SOSPECHA DE CORIOAMNIONITIS

En caso de existir algun signo clinico o biolégico que haga sospechar
corioamnionitis (infecciéon intraamniética) u otro tipo de infeccién bacteriana
materna, la posible administracion de antibidticos a la madre adquiere caracter
terapéutico y se deberan utilizar los recursos diagndsticos apropiados (e.g
hemocultivo) y un tratamiento antibiético materno-fetal que ademas de cubrir
EGB cubra otros probables patdgenos como Escherichia coli (e.g. ampicilina +

gentamicina, cefalosporinas de amplio espectro, amoxicilina- clavulanico).
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Se sospechara corioamnionitis ante la presencia de ""*:

o Enla madre: temperatura >38° C, dolor uterino a la palpacion, leucocitosis
(>12.000 leucocitos/mm®) con desviacion a la izquierda (si se estan
administrando corticoides puede existir leucocitosis sin desviacion a la
izquierda), proteina C reactiva (PCR) elevada.

7 En el feto: anormalidades del ritmo cardiaco e.g. taquicardia basal (no util si
a la madre se le han administrado tocoliticos betamiméticos).

7 En liquido amnidtico: leucocitos elevados o esterasa leucocitaria positiva,
tincion de Gram con microorganismos, cultivo positivo.

Los signos clinicos pueden estar ausentes en el momento de la evaluacion inicial
sobre todo en amenaza de parto prematuro con membranas intactas.

VI. RECOMENDACIONES ANTIBIOTICAS PARA PREVENCION DE LA
INFECCION NEONATAL POR EGB:

© Recomendada: Penicilina G intravenosa, 5 millones de unidades como
dosis inicial al comienzo del parto y repetir 2,5 millones de unidades cada 4
horas hasta su finalizacion.

o Alternativa: Cuando no se disponga de penicilina, la alternativa seria
administrar ampicilina intravenosa, 2 g al comienzo del parto y repetir 1 g
cada 4 horas hasta su finalizacion.

o En caso de alergia a beta-lactamicos: Clindamicina intravenosa 900 mg,
cada 8 horas o Eritromicina intravenosa 500 mg, cada 6 horas hasta la
finalizacién del parto.

1 Enlas cepas de EGB procedentes de gestantes alérgicas a penicilina
(lo que ha de hacerse constar en la solicitud de estudio) debe
estudiarse la susceptibilidad a eritromicina y clindamicina pues se han
comunicado en nuestro medio cifras de resistencia a macrolidos y/o
lincosaminas superiores al 10% ®. Para la realizacion del
antibiograma se usara un procedimiento aceptado, como por ejemplo
difusion con discos (clindamicina 2 «g y eritromicina 15 «g) en Mueller
Hinton sangre incubando 20-24 h, en 5% CO, ®.

o Si el antibiograma muestra que EGB es resistente a eritromicina y
clindamicina, los CDC proponen * utilizar vancomicina IV 1g cada 8h
hasta la finalizacion del parto. La utilizacion sistematica de
vancomicina en pacientes que indican ser alérgicas a beta-lactamicos
debe evitarse por la posibilidad de seleccién de bacterias resistentes
(fundamentalmente enterococos). Otros antibiéticos alternativos estan
actualmente en estudio pero no existe experiencia sobre su uso.

Si existen signos clinicos y/o biolégicos de posible infeccién materna
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y/o fetal: La administracion de antibioticos adquiere caracter terapéutico
debiendo cubrir un espectro de etiologias mas amplio (p.e. ampicilina +
gentamicina u otros antibidticos de acuerdo con la politica antibiética del
centro).

VIl. ACTITUD CON EL RECIEN NACIDO ASINTOMATICO DE MADRE
PORTADORA (O ESTADO DE PORTADORA DESCONOCIDO) DE EGB SIN
SOSPECHA DE CORIOAMNIONITIS

1. Madre correctamente tratada y RN de edad gestacional 2 35 semanas
(profilaxis iniciada como minimo cuatro horas antes del final del parto y
administracion de las dosis sucesivas necesarias de antibiético hasta el final del
mismo, segun lo indicado en VI):

El RN se sometera a observacion clinica durante un minimo de 24 horas y a ser
posible durante 48 horas. Esta observacion no requiere necesariamente el ingreso
independiente del RN.

16,20,29,54)

Esta recomendacion esta basada en:

~ La efectividad demostrada de la profilaxis antibidtica intraparto para
prevenir la infeccion neonatal por EGB y disminuir la transmisién vertical.

© Que la administracion intraparto de antibiéticos no parece alterar el curso
clinico ni retrasar la aparicion de sintomas en el RN infectado intrautero.

7 Que mas de un 80% de las infecciones neonatales precoces por EGB
se desarrollan en menos de 24 horas y el 90% en las primeras 48 horas.

2. Madre correctamente tratada y RN de edad gestacional < 35 semanas
(profilaxis iniciada como minimo cuatro horas antes del final del parto y
administracion de las dosis sucesivas necesarias de antibiético hasta el final del
mismo, segun lo indicado en VI):

El RN se sometera a observacion clinica durante 48 horas y se le practicara
recuento y férmula leucocitaria y PCR en las primeras 12 horas de vida. Estos
RN seran manejados de acuerdo con sus caracteristicas de inmadurez y edad
gestacional. Se realizara hemocultivo si existe algun signo clinico o analitico que
indique posibilidad de infeccion.

3. Madre con tratamiento incompleto (profilaxis iniciada menos de cuatro horas
antes del final del parto o falta de las dosis sucesivas de antibiético si el parto durd
mas de cuatro horas):

o RN con edad gestacional < 35 semanas. El manejo del RN sera idéntico
al punto 2.

© RN con edad gestacional =2 35 semanas. El RN se sometera a
observacion clinica durante 48 horas y se le practicara recuento y formula
leucocitaria y PCR en las primeras 12 horas de vida. Asegurado este
control no es imprescindible el ingreso del RN en la unidad neonatal.
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4. Madres a las que se les deberia haber realizado profilaxis (Seccion lll)
pero por cualquier motivo no se realizé independientemente de la edad
gestacional.

Se recomienda administrar al RN una séla dosis de Penicilina G intramuscular
durante la primera hora de vida (50.000 U si el peso al nacer es mayor de 2.000 g
0 25.000 U si el peso es menor). Estos RN se mantendran bajo observacion

clinica durante al menos 48 horas “***.

En los recién nacidos de edad gestacional <35 semanas se practicara hemocultivo
antes de administrar la penicilina y recuento, formula leucocitaria y PCR a las 12
horas de vida.

5. Madres con mas de 37 semanas de gestacion sin ningun factor de riesgo
(no incluidos en los puntos lll a. 2, 3, 4 y 5), en caso (no deseable y que debe
ser excepcional) que se desconozca si la madre es portadora de EGB (no
realizacion de cultivo, perdida de resultados etc.): El recién nacido se sometera a
observacion clinica que se prolongara un minimo de 48 horas.

VIIl. ACTITUD CON EL RECIEN NACIDO ASINTOMATICO SI HAY SOSPECHA
DE CORIOAMNIONITIS

Si durante el parto se han presentado signos o sintomas maternos o fetales que
sugieran corioamnionitis (Seccién V), independientemente del tratamiento que se
haya administrado intraparto (tratamiento que ademas de EGB debe ser activo
frente a otros posibles patdégenos), de la edad gestacional y del estado del nifio al
nacer se iniciara tratamiento antibiético empirico activo frente a EGBYy otros
microorganismos capaces de causar infeccion neonatal (e.g. ampicilina y
gentamicina) y se iniciara evaluacion diagnostica completa incluyendo hemocultivo
y estudio de LCR.

IX. ACTITUD CON EL RECIEN NACIDO SINTOMATICO

Cualquier recién nacido con signos o sintomas de enfermedad
(independientemente de si la madre es o no portadora de EGB), con profilaxis
intraparto o sin ella, recibira tratamiento de forma inmediata con antibidticos
activos frente a EGB y otros microorganismos capaces de causar infeccidon
neonatal (e.g. ampicilina y gentamicina) y se iniciara evaluacion diagndstica
completa incluyendo hemocultivo y estudio de LCR.

X. CONSIDERACIONES SOBRE EL MANEJO POSTERIOR DEL RECIEN
NACIDO

1. En los casos en que se recomienda iniciar control de infeccion, la actitud
posterior dependera de la evolucion clinica y de los resultados de la
evaluacion diagnostica.

2. En caso de RN en que la madre hubiese recibido alguna dosis de
antibiéticos intraparto y posteriormente se presente clinica o marcadores
de infeccion positivos en el RN se recomienda repetir el hemocultivo.
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3.

NOTA

Si a las 48 horas de vida el hemocultivo es negativo, la situacion clinica es
normal y los marcadores de infeccion (hemograma, PCR) son negativos, se
suspende la administracion de antibiéticos (si se habian iniciado) y el caso
se considera falsa sospecha de sepsis neonatal.

Sia las 48 horas el hemocultivo es negativo, pero existe clinica de
infeccion y/o los marcadores de infeccion fueron o son positivos, se realiza
el diagnostico de sepsis clinica del RN y se continla o se inicia la
administracion de antibioticos.

5.Si a las 48 horas el hemocultivo es positivo y los marcadores de
infeccion fueron o son positivos, se inicia o continua la administracion de
antibidticos y se realiza el diagnéstico de sepsis del RN.

Si a las 48 horas el hemocultivo es positivo pero no hubo ni hay clinica de
sepsis y los marcadores de infeccion fueron negativos, se realizara el
diagnostico de bacteriemia neonatal asintomatica y se inicia o continua
tratamiento antibidtico, para disminuir el riesgo de desarrollo de sepsis
vertical.

Estas recomendaciones no avalan una pauta unica de comportamiento. Otras
pautas alternativas para la prevenciéon de la infeccion perinatal por EGB pueden
ser también adecuadas de acuerdo con las circunstancias particulares de cada
centro asistencial y del juicio clinico de los médicos implicados en la atencion de

cada

Ccaso.

10
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