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1. ACRONIMS | ABREVIATURES

ACOG:
APCs:
ATB:
APP:

CDC:
Cm:
CMI:
CPAP:
CRN:
DS:
EECC:
EGB:
EOS:
EU:

E. coli:
FRI:

GBS:
HIV:

HUGTP:

Académia Americana de Pediatria.
Académia Americana d'Obstetricia i Ginecologia.
Cel-lules presentadores d'antigens.
Antibiotics.

Amenaca de part prematur.

Batecs per minut.

Centers of Disease Control.
Centimetres.

Concentracié minima inhibitoria.
«Continuous Positive Airway Pressure».
Calculadora de Risc Neonatal.
Desviacions estandard.

Exploracions complementaries.
Streptococcus agalactiae o Estreptococ del Grup B.
Early-onset-sepsis.

Estats Units.

Escherichia coli.

Factors de Risc d'Infeccid.

grams.

Group B streptococcus.

Hemorragia Intraventricular.

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
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Acronims i abreviatures

Immunoglobulina A.
Immunoglobulina G.
Interleucina-1.

Interleucina-6.

Interleucina-8.

Interleucina -12.

International normalized Ratio.
Ratio de neutrofils immadurs/neutrofils totals.
Profilaxi antibiotica intrapart.
Proteina C Reactiva.
Procalcitonina.

Puncid lumbar.

Reaccié en cadena de la polimerasa a temps real.

Nounat a terme.

Nounat preterme.

Ruptura prematura de membranes.
Saturacié d'oxigen.

Serial Clinical Observation.

Societat Espanyola de Neonatologia
Setmanes de gestacio.

Sindrome de Resposta Immunitaria Sistémica.
Sepsia Neonatal Precog.

Factor de necrosi tumoral a

Unitat de Cures Intensives neonatals.
Virus de la Immunodeficiencia Humana.
Valor predictiu negatiu.

Valor predictiu positiu.

Very low birth weight.
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2. RESUM

INTRODUCCIO: La sépsia neonatal vertical és causa important de morbi-
mortalitat en el periode neonatal. Des de la introduccié del cribratge
sistematic vagino-rectal de |'Streptococcus agalactiae o Estreptococ del Grup
B (EGB) ha descendit la seva incidéncia, tot i que aquesta s’ha mantingut
constant en els darrers anys. La simptomatologia en els nadons infectats sol
ser precog, tot i que inespecifica, fet que resulta un repte diagnostic. Com
a consequeéncia, molts nadons sén avaluats i tractats de manera empirica a
I'espera de cultius.

Recentment, la utilitzacié de I'observacio clinica seriada recolzada per la
calculadora de risc neonatal esta en augment i s'ha establert com una eina
diagnostica segura i eficag en nadons de > 35 setmanes amb factors de risc
d'infeccio, asimptomatics al naixement. Al gener de 2021 s'implanta al nostre
centre un nou protocol basat en I'observacio clinica.

L'objectiu d'aquest estudi és en primer lloc revisar els casos de sépsia
precog o vertical comprovada entre 1988-2021; analitzar la taxa de sépsia
preco¢ en funcid dels anys i estratégies de prevencié i en funcié del
microorganisme causal (sépsia per EGB i altres microorganismes).

En segon lloc analitzar l'efecte de la implantacié del protocol basat en
l'observacié clinica en els nadons amb factors de risc d'infeccidé, comparant
la cohort en la que es realitzava |'estrategia diagnostica tradicional.

PACIENTS | METODES: Estudi epidemiologic de recollida de dades a
partir de histories cliniques. Es recullen 62 nounats amb sépsia precog nascuts
entre el 01/01/1988 i el 31/12/2021. Ala primera analisi separem els nounats
en dos periodes, amb punt de tall el 1998, any d'introduccié del protocol
per la profilaxi per 'EGB (cultiu universal 35-37 setmanes, antibioticoterapia
intrapart). Es recullen 29 pacients al primer periode i 33 al segon. En un
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segon analisi separem els nadons segons hagin presentat sépsia per EGB o
per altres microorganismes (30 pacients amb sépsia per EGB i 32 pacients
amb sépsia per altres microorganismes).

El segon es tracta d'un estudi observacional descriptiu amb grup de
control historic. S'inclouen nadons amb edat gestacional > 35 setmanes
i factors de risc d'infeccid, asimptomatics al naixement. Es recullen 172
pacients a partir de laimplantacié del nou protocol (febrer- novembre 2021).
Es compara amb una cohort prévia de 138 pacients on s'emprava l'estratégia
convencional (gener 2020-gener 2021).

Tots els tests estadistics han estat bilaterals amb nivell de significacié
p<0,05.

RESULTATS: La incidencia de sépsia vertical al periode d'estudi és de
1,12/1000 nounats vius (51,6% a terme i 48,4% preterme). Els nadons de pes
<1500g suposen el 22,6% del total de casos. El principal microorganisme
és |' EGB (48,2%) seguit de | Escherichia coli (E.coli,14,5%). En el cas dels
nadons <1500g el principal microorganisme és |I'E.coli (28,6%). La incidéncia
de la sepsia vertical es redueix significativament a partir de 1998 (2,21/1000
nounats vius al primer periode i 0,78/1000 nounats vius de 1998 a 2021). No
hi ha diferencies significatives entre els dos grups en les variables perinatals
ni les caracteristiques al naixement. L'inici de la clinica no s'allarga més de 32
hores, amb una mitja de 14 hores.

El métode diagnostic principal és I'hemocultiu (94% dels pacients)
augmentant en el segon periode la realitzacid técniques de reaccidé en
cadena de la polimerasa (RT-PCR), increment estadisticament significatiu (p
0,025). La mortalitat és d'un 27,4%, amb una reduccié en el segon periode
toti que no és estadisticament significativa.

La incidéncia de sépsia per EGB disminueix a partir de 1998 (1,6/1000
nounats vius de al periode 1 i 0,21/1000 nounats vius al periode 2), amb
augment dels altres microorganismes (0,19/1000 nounats vius al periode1
(P1)i0,59/1000 nounats vius al periode 2 (P2). El principal increment és degut
a les sépsies per E.coli (0,07/1000 nounats vius al P1 respecte a 0,1/1000
nounats vius al P2). La sépsia per altres microorganismes es dona en nadons
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de menor edat gestacional, augmentant el nimero de prematurs (p<0,001)
aixi com els nadons de pes <1500g (p<0,001).

Respecte al segon estudi trobem que el factor de risc més important és
la bossa trencada >18 hores (62,6%), seguit de la febre materna intrapart
(35,4%) i la colonitzacié materna per EGB (28,4%). No hi ha diferéncies
significatives entre les dues cohorts en les variables perinatals ni en la
necessitat de reanimacié. Trobem una reduccié estadisticament significativa
de realitzacié d'exploracions complementaries en el segon periode (97,1%
respecte a 9,3%, p<0,0001). La reduccié encara és menor en el cas de
realitzacié de segona analitica (23,2% P1 respecte a 0,58% P2 P<0,0001). Hi
ha una reduccié dels ingressos (8,7% al P1 respecte 1,7% al P2 = P<0,006)
aixi com d'administracié d'antibiotics Trobem una sepsia per E. Coli al P1 i
cap al P2.

CONCLUSIONS: La incidencia de sépsia vertical es redueix de manera
estadisticament significativa a partir del 1998, moment de la implantacié de
la profilaxi per EGB . Trobem una reduccié de sépsia vertical per EGB a partir
del 1998 amb augment paral-lel d'infeccions per altres microorganismes
diferents de I'EGB, principalment E. coli. L'inici de la clinica és precog, no
allargant-se més de 32 hores, amb una mitja de 14 hores. Els nadons amb
sepsia vertical per altres microorganismes sén d'edat gestacional inferior,
augmentant el nimero de nadons prematurs aixi com pacients de pes
<1500g. L'observacid clinica en els pacients de > 35 setmanes asimptomatics
és una eina diagnostica segura i eficag per la identificacié de pacients amb
risc de sépsia vertical. Ha suposat una reduccié de realitzacié d'analitiques,
disminucié d'ingressos i d’administracié d‘antibiotics. No s'observa una
demora del diagnostic ni casos de sépsia vertical no diagnosticats.
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3. SUMMARY

BACKGROUND: Vertical neonatal sepsis is a major cause of morbidity
and mortality in the neonatal period. Since the introduction of systematic
vagino-rectal screening of the Group B streptococcus (GBS), its incidence
has decreased, although it has remained constant in recent years.

Symptomatology in infected babies is usually early, although nonspecific,
which is a diagnostic challenge. As a result, many babies are empirically
evaluated and treated while waiting for cultures.

Recently, the use of serial clinical observation supported by the neonatal
risk calculator is increasing and has been established as a safe and effective
diagnostic tool, in babies aged > 35 weeks with risk factors for infection,
asymptomatic at birth.

In January 2021, a new protocol based on clinical observation is
implemented in our center.

The aim of this study is firstly to review the cases of early or vertical sepsis
confirmed between 1988-2021; to analyse the rate of early sepsis according
to the years and prevention strategies and according to the causative
microorganism (sepsis due to GBS and other microorganisms).

Secondly, to analyse the effect of the implementation of the protocol
based on clinical observation in babies with infection risk factors, comparing
the cohort in which the traditional diagnostic strategy was carried out.

METHODS AND STUDY POPULATION: Epidemiological study of data
collection from clinical histories. 62 newborns with early-onset-sepsis (EOS)
born between 01/01/1988 and 12/31/2021 are collected. In the first analysis,
we separated the newborns into two periods, with a cut-off pointin 1998, the
year of introduction of the GBS prophylaxis protocol (universal culture 35-37
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weeks, intrapartum antibiotic therapy). 29 patients are collected in the first
period and 33 in the second. In a second analysis, we separated the babies
according to whether they had sepsis due to GBS or other microorganisms
(30 patients with sepsis due to GBS and 32 patients with sepsis due to other
microorganisms).

The second is a descriptive observational study with a historical control
group. Babies with gestational age > 35 weeks and risk factors for infection,
asymptomatic at birth, are included. 172 patients are collected from the
implementation of the new protocol of serial clinic observation (SCO)
(February-November 2021). It is compared with a previous cohort of 138
patients where the conventional strategy was used (January 2020-January
2021).

All statistical tests were bilateral with a significance level of p<0.05.

RESULTS: The incidence of vertical sepsis in the study period is 1.12/1000
live newborns (51.6% term and 48.4% preterm). Babies weighing <1500g
(VLBW) account for 22.6% of all cases. The main microorganism is GBS
(48.2%) followed by E.coli, (14.5%). In the case of babies <1500g, the main
microorganism is E.coli (28.6%). The incidence of culture-proven-early-onset-
sepsis is significantly reduced since 1998 (2.21/1000 live newborns in the
first period and 0.78/1000 live newborns from 1998 to 2021). There are
no significant differences between the two groups in perinatal variables or
characteristics at birth. The onset of the clinic is early (on average the first
14 hours of life). The incidence of sepsis due to GBS decreases from 1998
(1.6/1000 live newborns in period 1 and 0.21/1000 live newborns in period
2), with an increase in other microorganisms (0.19/1000 live newborns in
period1 (P1)and 0.59/1000 live newborns in period 2 (P2). The main increase
is due to sepsis due to E.coli (0.07/1000 live newborns in P1 compared to
0.1/1000 live newborns in P2). Sepsis due to other microorganisms occurs in
babies of lower gestational age, increasing the number of premature babies
(p<0,001) as well as babies weighing <1500g (p<0,001).
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Summary

Regarding the second study, we find that the most important risk factor
is prolonged ruptured of membranes >18 hours prior to delivery (62.6%),
followed by intrapartum maternal fever (35.4%) and maternal colonization by
GBS (28.4%). There are no significant differences between the two cohorts
in perinatal variables or in the need for resuscitation. We found a statistically
significant reduction in the performance of complementary examinations
in SCO group (97.1% compared to 9.3%, p<0.0001). The reduction is even
smaller in the case of a second analysis (23.2% P1 compared to 0.58% P2
P<0.0001). There is a reduction in income (8.7% in P1 vs 1.7% in P2 P<0.006)
as well as administration of antibiotics We find sepsis due to E. coli in P1 and
towards P2.

CONCLUSIONS: The incidence of EOS significantly decreased since
1998, when GBS prophylaxis was implemented. We find a reduction in
vertical sepsis due to GBS from 1998 with a parallel increase in infections by
other microorganisms, mainly E. coli. The onset of clinic doesn't last more
than 32 hours, with an average of 14 hours. Babies with vertical sepsis due to
other microorganisms are of lower gestational age, increasing the number of
premature babies as well as patients weighing <1500g.

Clinical observation in asymptomatic patients > 35 weeks is a safe and
effective diagnostic tool to identify patients at risk of EOS and has resulted in a
reduction in the performance of analyses, as well as a decrease in admissions
and the administration of antibiotics. There is no delay in diagnosis or
undiagnosed cases of EOS.
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4. INTRODUCCIO

La sépsia neonatal precog segueix sent una de les principals causes de
morbiditat i mortalitat neonatal (1).

La patogénia consisteix en la colonitzacié del tracte genital de la mare
i del compartiment uteri amb flora gastrointestinal i genitourinaria i la
posterior transicid a infeccid invasiva del fetus o el nounat via ascendent
(hematogena) o per contacte en passar el fetus pel canal del part (2,3).

La seva incidencia s'estima que és de 0,54 a 1,19/1000 nounats vius i
suposade 9a 12ingressos/1000 ingressos a les unitats neonatals. Existeixen
variacions d'incidéncia significatives segons el pes en néixer (sent més
freqlent en nounats de menys de 1500 grams) (5,6).

Al 2013, 6,3 milions de nens van morir al mén, la meitat dels quals
per causes infeccioses i dos cinquens durant el periode neonatal,
predominantment per infeccions, incloent sépsia (7). Les infeccions sén
responsables del 40% de les morts neonatals (els primers 28 dies de vida).

El 1990 les Nacions Unides i la Organitzacié Mundial de la Salut (WHO)
van prioritzar la reduccié de la mortalitat pel 2015. Tot i aixo, el 2013, un
44% de morts en nens de menys de 5 anys es van produir durant el periode
neonatal. Tot i els majors avencos en Medicina Perinatal, 4 de cada 10
nens amb sépsia moren o presenten alteracions en el desenvolupament
posterior (8).

Lasépsiaés, pertant, una patologia d’especial rellevanciaa Neonatologia,
tant per la seva freqliéncia com per la morbi-mortalitat associada.

Es considera sépsia precoc¢ aquella que apareix durant les primeres
72 hores de vida i segueix sent una de les principals causes de mortalitat
infantil i de sequeles en els supervivents.
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La sépsia preco¢ més freqlent i letal en nadons prematurs de molt
baix pes (<1500 g) ja que la immaduresa dels mecanismes de defensa,
junt a la utilitzacié de procediments invasius en aquests nadons els fa més
susceptibles a les infeccions.

Aixi els nadons prematurs presenten una incidéncia de mortalitat més
alta per sépsia que altres grups d'edat. Als Estats Units (EU) s'ha reportat
que el 36% dels nounats nascuts abans de les 28 setmanes presenten al
menys una infeccid sistémica durant la seva hospitalitzacié amb un 50% de
mortalitat (8). En un estudi realitzat per Stoll et al. en prematurs extrems de
1993 a 2001 (9) el 65% dels nadons desenvolupaven almenys una infeccid.

Comparat amb els nadons a terme, la sépsia en prematurs és 1000
vegades més freqiient i esta associada amb elevada mortalitat i seqleles
neurologiques. En aquest sentit se sap que els prematurs de baix pes amb
infeccié tenen més risc d'alteracions neurologiques en general (O.R=1,3-
1,8 depenent de la definicié d'infeccid) i de paralisi cerebral en particular
(O.R=1,3-1,6) (10).

Gracies a la profilaxi antibiotica intrapart per prevenir la infeccié
per Estreptococ del grup B (EGB) les infeccions precoces per EGB han
disminuit en un 80% al llarg dels anys (11). Aquesta reduccié ha implicat
el corresponent augment en la proporcié de sépsia vertical per altres
microorganismes (12).

Per tant, un dels objectius de la present tesi és valorar al llarg dels anys
I'evolucié de les sepsies precoces, des de l'era previa a les estrategies
de prevencié de I'EGB, fins a l'actualitat, revisant els diferents protocols
establerts, les caracteristiques demografiques de mares i nens, els
microorganismes responsables i la seva evolucié posterior.

4.1. DEFINICIO DE SEPSIA

La sépsia o septicémia (3,13-15) (del grec septos «podridura») és la
resposta inflamatoria sistemica provocada per l'organisme (hoste) davant
una infeccié bacteriana, virica o fingica, amb una finalitat defensiva.
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Galé i Cels van descriure els signes de la inflamacio, que segueixen a la
infeccié com rubor(vasodilatacié periferica), calor (febre), doloritumefaccié
(augment de la permeabilitat capil-lar) aixi com disfuncié organica.

Aquesta situacid, derivada de l'activacié del sistema immunitari, es coneix
com sindrome de resposta inflamatoria sistéemica (SRIS) i provoca canvis
hemodinamics i altres manifestacions cliniques que suposen una elevada
mortalitat i morbiditat.

La sépsia és una sindrome complexa, dificil de definir, diagnosticaritractar.

L'ds de diferents terminologies (sépsia, septicémia, shock séptic) han
generat confusié durant molt temps donant lloc a un coneixement imprecis
del mateix.

El concepte modern de sépsia s'ha centrat en la resposta als organismes
invasors. Aixi, la seva definicid s'ha revisat en quatre ocasions, en 1992 (16),
2001 (17) 2016 (18) i 2020 pero cap d'aquestes definicions, empero, inclou
els nounats.

La primera revisio, realitzada arran d'una reunié de consens a Chicago en
1991 on es van reunir «’American College of Chest Physicians (ACCP)» i la
«Society of Critical Care Medicine (SCCM), amb l'objectiu de definir la sépsia
aixi com altres termes relacionats per desenvolupar guies per la investigacid
de noves terapies, van arribar als segtients diagnostics:

e Infeccid: fenomen microbia caracteritzat per una resposta
inflamatoria davant la preséncia de microorganismes o la invasio
d’'un teixit normalment estéril per aquests organismes.

e Bacteriemia: la preséncia d'una bacteria a la sang.

e Sindrome de resposta inflamatoria sistéemica (SRIS): resposta

inflamatoria a una varietat de diferents insults. La resposta es
manifesta per dos o més condicions:

e Temperatura >38°C o <36°C.
e Frequéncia cardiaca superior a 90 batecs per minuts.

® Frequencia respiratoria > 20 respiracions per minut o PaCO2
<32 mm Hg.
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e Globuls blancs >12.000 o <4000 o més de 10% de formes
immadures a la série blanca (bandes).

e Xoc séptic: sepsia que indueix a hipotensid, tot i 'adequat aportacid
de fluids amb la preséncia danomalies a la perfusié que poden
incloure, acidosi lactica, oligdria o una alteracié aguda de l'estat
mental. Els pacients que estiguin rebent agents inotropics o
vasopressors pot ser que no estiguin hipotensos en el moment que
es mesurin les anomalies de la perfusié.

D'aquesta manera es va popularitzar el concepte de SIRS, com a troballes
després de l'activacié generalitzada del sistemaimmune, independentment
de la causa desencadenant. Aquesta definicié incloia criteris clinics i de
laboratori.

Les definicions acordades descriuen la resposta sequencial de I'hoste
davant una infeccié o agressié. Son una progressio, des de la infeccid
localitzada fins la resposta sistéemica. Aquesta resposta, provocada per
I'alliberacié de citocines proinflamatories i activacié de la cascada de
coagulacié, pot acabar provocant una trombosi microvascular sistémica,
fallada multi organica i finalment la mort.

Tot i que aquestes definicions van ser motiu de controvérsia entre la
comunitat cientifica, es van comencar a utilitzar en sépsia d'adults.

El 2001, es realitza una nova conferéncia internacional a Washington,
amb més representacié europea, on es mantenen els conceptes que
s'havien descrit 10 anys abans de sépsia, sépsia severa i xoc séptic, i
s'inclouen algunes novetats (17) com un llistat més especific de simptomes
i signes de SIRS:

e Variables generals:

e Febre(temperatura central >38,3°C) o hipotérmia (temperatura
central <36°C).

e Frequéncia cardiaca >90/min o >2DS sobre el valor normal
per edat.

e Taquipnea.
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Alteracid de l'estat mental.

Edema significatiu, o balang hidric positiu (>20mL/Kg en les
darreres 24 hores).

Hiperglucemia (glucosa plasmatica >120 mg/dL o 7,7 mmol/L)
en l'absencia de diabetis.

e Variables inflamatories:

Leucocitosi (leucocits >12.000 micromol/L).
Leucopeénia (leucocits <4000 micromol/L).

Recompte normal de globuls blancs o leucocits amb >10% de
formes immadures.

Proteina C reactiva (PCR)>2DS sobre el valor normal.

Procalcitonina (PCT) en plasma >2DS per sobre del valor
normal.

e Variables hemodinamiques:

Hipotensié arterial (Tensié arterial sistolica <90 mm Hg o
Tensio arterial mitja TAM) < a 70 mm Hg o descens de la tensid
arterial sistolica >40 mmHg en adults o < 2DS sobre el valor
normal per edat.

Saturacié venosa mixta (SvO,) >70% *.

index cardiac >3,5 L/min.

e Disfuncié organica:

Hipoxia arterial (PaO,/FiO, <300).

Oliguria (ditresi <0,5 ml/Kg/h durant almenys 2 hores).
Augment de creatinina >0,5 mg/dL al dia.

Anomalies de la coagulacié (INR>1,5 0 aPTT (>60 segons).

lli paralitic (abséncia de sorolls intestinals).

Trombopeénia (recompte de plaquetes <100.000 micromol/L).

Hiperbilirubinemia (bilirubina plasmatica >4mg/dL o >70
mmol/L).
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e Alteracions de la perfusio:
e Hiperlactacidemia (>1 mmol/L).

* Disminucié de l'ompliment capil-lar o livedo reticularis.

* En nens la saturacid venosa >70% és normal (normal entre 75-80%) i
I'index cardiac entre 3,51 5,5 també és normal. Mai es poden utilitzar com a
signes de sépsia en nadons o nens.

S‘aprofundeix en I'Gs d'escales de gravetat per la sépsia. Es proposa un
sistema d'estadiatge anomenat PIRO (Predisposicid, Infeccié, Resposta
i disfuncié Organica). Tot i aix0, aquestes definicions no permeten una
estratificacio clara de la resposta de I'hoste a la infeccié.

Aquestes definicions sén critiques per determinar la incidéencia de sépsia,
millorar el diagnostic i el tractament. Per bé que s'introdueixen algunes
puntualitzacions referents a la poblacié pediatrica, no poden ser aplicables
als nens ja que contenen molts signes clinics i dades de laboratori especifics
per adults.

El 2002, una nova conferéncia amb seu a San Antonio (EU), va adequar
totes aquestes definicions a diferents grups d'edat pediatrica, incloent nens
(menors de 18 anys) i nadons a terme (major i igual a 37 setmanes) (19-21).
El document final no es pubilica fins el 2005.

En aquest consens es diferencien els nens segons 6 grups d'edat:

e Nounat acabat de néixer: 0 dies a 1 setmana de vida.

* Nounat: des de la primera setmana de vida fins el mes de vida.
e Lactant: des del mes de vida fins a l'any de vida.

e Preescolar: de 2 a5 anys.

e Escolarde 6 a 12 anys.

e Adolescentiadult jove: de 13 a 18 anys.

En aquest consens conclouen que les recomanacions basiques de
la definicié de SIRS sén aplicables als nens, aportant valors de normalitat
especifics per cada grup d'edat. També es tenen en compte algunes
peculiaritats, com que la taquicardia i la taquipnea sén simptomes comuns
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en moltes patologies pediatriques. També remarquen que la bradicardia pot
ser un signe de SIRS en menors d'un any.

A més, per a diagnosticar la SIRS pediatrica es requereix una alteracié de
la temperatura o alteracié de la série blanca. Aixi conclouen en les diferents
definicions per la poblacié pediatrica:

e SIRS: la preséncia de almenys dos dels seglents criteris, sent
necessari una alteracié de la temperatura o del recompte leucocitari:

e Temperatura central >38,5°C o <36C.

e Taquicardia: definida com frequencia cardiaca (FC) >2DS
sobre el valor normal per edat sense un estimul extern,
medicacio cronica o estimul dolords. O una elevacié persistent
inexplicada durant 30 minuts fins a 4 hores. O bradicardia en
nadons <1 any (definida com la FC < percentil 10 segons I'edat
en absencia d'estimul vagal extern, medicacié betabloquejant
o malaltia cardiaca congénita. O una baixada de la tensid
inexplicada durant 30 minuts.

e Taquipnea: frequéncia respiratoria (FR) >2DS per sobre de
I'edat del nen o requeriment de ventilaci6 mecanica per un
procés agut no relacionat a una malaltia neuromuscular o a
anestésia general.

e FElevacié dels globuls blancs (leucocitosi) o disminucié
(leucopenia)segons l'edat (leucopénia que no sigui secundaria
a quimioterapia).

¢ Infeccid:

¢ Infeccié confirmada: sindrome causada per un patogen
confirmat per cultiu positiu (hemocultiu o cultiu de liquid
cefaloraquidi (LCR).

e Sospita d'infeccié: alteracid clinica, analitica, d'imatge o de
proves de laboratori (per exemple alteracié de la serie blanca
o rash purpuric o petequial i cultius estérils negatius).

e Sepsia: SIRS en la preséncia o com a resultat d'una infeccid provada
o sospitada.
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e Sepsia severa: sépsia junt amb un dels seglents:
e Disfuncidé cardiovascular.
e Destret respiratori agut.

e Dos o més falles organiques (respiratori, renal, neurologic,
hematologic o hepatic).

e Xoc séptic: sepsia i disfuncié cardiovascular.

Respecte als nens, es consideren criteris de disfuncié organica:
e Disfuncié cardiovascular: tot i I'administracié de bolus de liquid
isotonic (> 40 ml/Kg en una hora) i almenys una de les segients:
* Hipotensid: tensié <percentil 5 per I'edat o tensid sistolica
<2DS per edat.

* Necessitat de drogues vasoactives per mantenir una tensié
normal (dopamina >5 micrograms/Kg/min o dobutamina,
adrenalina o noradrenalina en qualsevol dosis).

e Dos dels seglents:

e Acidosi metabolica inexplicada (excés de base >-5
mEqg/L).

e Augment del lactat >2 vegades sobre el limit de la
normalitat.

e Oliguria (ditiresi <0,5ml/Kg/h).

* Ompliment capil-lar allargat (>5 segons).

e Diferencia de temperatura central i periferica >3°C.
e Disfuncio6 respiratoria (almenys una de les segients):

e PaO,/FiO, <300 en abséncia de cardiopatia cianosant o
malaltia respiratoria preexistent.

e PaCO, >65 torr o 20 mmHg sobre la PaCO, basal.
* Requeriments de FiO ,>50% per mantenir saturacié > 92%.

e Necessitat de ventilacié mecanica invasiva o no invasiva.
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¢ Disfuncié neurologica:
® Escala de coma de Glasgow < 11.

e Canviagut en I'estat mental amb reduccié de l'escala de coma
de Glasgow > 3 punts comparada amb el nivell basal.

¢ Disfuncié hematologica:

® Recompte de plaquetes <80.000/mm3 o reduccié del 50%
del recompte plaquetari respecte al valor superior obtingut
en els darrers 3 dies (per pacients oncologics o hematologics
cronics).

¢ INR (de I'anglés International normalized ratio) >2.

¢ Disfuncié renal (almenys un):

e Creatinina sérica > 2 vegades |limit superior normal per edat o
elevacid dos vegades sobre el nivell basal.

¢ Disfuncié hepatica:
e Bilirubina total > 4 mg/dL (no aplicable a nounats).

e Valor de GPT o ALT 2 vegades superior pel valor normal per
edat.

Els marcadors bioquimics com la proteina C reactiva (PCR), la
procalcitonina (PCT), la interleucina- 6 (IL6) i la interleucina-8 (IL8) poden
ser marcadors potencials, perd no es poden utilitzar per predir la sepsia, ja
que tenen elevada sensibilitat pero poca especificitat.

Totiaix0, aquest consens excloia de manera explicita els prematurs, ja que
la conferéncia es va realitzar des de la perspectiva de les unitats pediatriques
O mixtes.

El 2020, al darrer consens de internacional de definicions de sepsia i
xoc septic (18) es defineix «sepsia» com una disfuncié organica que posa
en perill la vida causada per una resposta inadequada de |'hoste a la
infeccid i «xoc septicy com el conjunt de sepsies que provoquen anomalies
cel-lulars, metaboliques o circulatories que sén els suficientment greus per
augmentar la mortalitat. L'dltim consens de sépsia inclos en la «Surviving
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Sepsis Campaign» conclou que sén necessaries eines de cribratge per tal
d'identificar pacients amb sépsia i xoc septic.

En aquest consens es mantenen els diagnostic d sépsia i xoc septic,
emfatitzant en el fracas multiorganic més que ens els resultats microbiologics.
La presencia de disfuncié organica en adults amb sospita de sépsia ha mostrat
un augment de mortalitat en les unitats de cures intensives. A més existeix
una relacid lineal entre el nombre d'organs en insuficiencia i la mortalitat
relacionada amb la sepsia (22,23).

4.2. SEPSIA NEONATAL

La sépsia neonatal (24-28) és una sindrome clinica que apareix en els
nadons durant els primers 28 dies de vida, manifestada per signes sistémics
d'infeccid i l'aillament d'un microorganisme en sang o liquid cefaloraquidi
(29).

Existeix una gran heterogeneitat en la definicié de sépsia neonatal. La
preséncia d'un hemocultiu positiu constitueix el «gold estandard» per al
diagnostic de sépsia neonatal.

Revisant historicament, ja el 1966 i el 1974 es defineix la sepsia neonatal
com una malaltia bacteriana que apareix durant els primers 30 dies de vida
i que afecta principalment el corrent sanguini i freqlientment les meninges
(30,31).

En 1983, Harris i Polin van dir « tot i que és molt poc freqiient la troballa de
sepsia bacteriana comprovada, les infeccions amb disseminacié bacteriana
durantel primer mes devida segueixen sentuna causaimportantde mortalitat
i morbiditat neonatal». En aquell moment, com la mortalitat neonatal encara
era important, la proporcié d'infeccions era baixa, comparada amb la
proporcié actual, en un context de mortalitat més baixa (32).

El 1981, Dashefsky la defineix com a «una sindrome clinica caracteritzada
per signes generals d'infeccié acompanyat de bacteriemia en el primer
mes de vida (33). Es va passar a pensar que el microorganisme lesionava
directament a I'hoste i que aquest, en reaccionar davant aquestes toxines
microbianes produia el dany tissular i altres efectes nocius de la sepsia (34).
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Aixi, les infeccions neonatals van passar a ser considerades una sindrome
clinica amb manifestacions diverses.

Com hem vist anteriorment, en els darrers consensos de sépsia, els
nadons prematurs estan exclosos en les definicions pediatriques i no queden
reflectits al consens d'experts pediatrics.

El 2014 es revisa la terminologia de sépsia per a nounats (29) per tal de
d'investigar si les definicions pediatriques de sépsia i sindrome de resposta
inflamatoria sistémica (SIRS) es poden aplicar a aquest grup de pacients.
Hofer et al examinen retrospectivament 476 nounats a terme i troben que
les definicions de consens només es poden aplicar a un 53% de nadons amb
sepsia preco¢ comprovada.

Per tant s'intenta buscar una definicié més acurada de la sépsia neonatal
(28).

4.2.1. Particularitats de les definicions d’infeccié en nounats

Enelsnounatstrobem diferents limitacions a l'hora d'utilitzar les definicions
pediatriques:

e Elsglobulsblancs o leucocits tenen una elevada especificitativalor
predictiu negatiu ( 73,7-99% i >99,8%) pero la sensibilitat és baixa
(0,3-54,5%) (36). Els leucocits poden estar elevats en diferents
situacions, com davant una hipertensié materna, segons el sexe
del nadé, segons I'edat en hores i el metode d'obtencid de la sang.
L'impacte de I'edat gestacional en els valors normals de leucocits
també s’han de tenir en compte. Schmutz et al van estudiar els
valors de neutrofils totals >30.000 obtinguts en nadons de 23 a
42 setmanes incloent 852 nadons <28 setmanes de gestacio. Els
valors superiors i inferiors de neutrofils totals des del naixement
fins el tercer dia de vida van variar de 1500 a 41.000/microlitre; des
del tercer dia fins el 10¢ dia van variar de 1100 a 15300/microlitre
(37). Hornik va examinar la utilitat de els valors de leucocits i
els indexs de leucocits (el nimero total de leucocits, I'index de
neutrofils immadurs/neutrofils totals i el valor total de neutrofils)
en >200.000 nadons (incloent nadons a terme i preterme) i va
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concloure que cap parametre de leucocits té suficient utilitat per
identificar els nadons amb sépsia precog o sépsia tardana (36,38).

La temperatura central, criteri de sépsia en pacients adults i
pediatrics, té limitacions significatives en nadons preterme. Els
nadons preterme no poden mantenir una temperatura basal
degut a la immaduresa fisiologica, i requereixen incubadores
servo-controlades per mantenir-la. Generalment la hipotérmia és
normalment secundaria a una temperatura inadequada de I'entorn
més que provocada per sépsia.

La definicié de sépsia en adults i nens és estatica. Aixo és
particularment rellevant en el nounat on l'adaptacié a la vida
extrauterina pot provocar problemes respiratoris que se solucionen
amb el temps. Per tant pot limitar el diagnostic de sépsia, que és
un concepte dinamic, complex i heterogeni.

A més, diverses variables els fan més susceptibles a la infeccio:

Els nounats tenen una resposta immune innata i adaptativa a la
infeccié disminuida en comparacié amb els adults (com ja veurem
més endavant). Aquesta disminucié de l'activitat cel-lular redueix el
reconeixement dels patogens, la resposta immunitaria, disminueix
I'activitat de les citocines i del sistema immunitari adaptatiu. En
comparacié amb els adults, els nounats tenen un risc especialment
elevat de sépsia bacteriana (39).

Els nounats estan exposats a una série de factors que poden
predisposar a la infeccié, com la colonitzacié materna per EGB, la
ruptura prematura de membranes o la corioamnionitis.

La presentacié clinica sol ser més subtil i poc especifica, incloent
alteracions de l'alimentacio, letargia i destret respiratori (40). Els
professionals han de tenir una resposta acurada i rapida alhora
de diagnosticar i tractar els nadons amb sospita de sépsia, pel risc
elevat de morbi-mortalitat i la presentacié similar a altres patologies
del periode neonatal. La sospita d'infeccié i la sépsia son les causes
més freqlients d'ingrés en el periode neonatal (41) i suposen una de
les arees de major despesa sanitaria (42).
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® |asépsiaen el periode neonatal pot provocar complicacions a curt
i allarg termini (43).

e Aquest risc de complicacions és especialment important en nadons
prematurs ja que presenten una immaduresa dels mecanismes
de resposta innata i adaptativa i requereixen més intervencions
mediques que poden alterar les barreres anatdmiques normals
(44). Hi ha una relacié inversa entre la incidéncia de sépsia i I'edat
gestacional i el pes en néixer (45). Els prematurs que presenten un
episodi de sépsia tenen alt risc de fallada multi organica (46). La
mortalitat durant l'episodi pot arribar a ser d'un 35% en el cas de
presentar una sepsia precog aixi com consequencies negatives a
llarg termini (10,47). En el cas de presentar una sepsia tardana la
mortalitat varia entre el 18 i el 36% (41).

El desenvolupament i acceptacidé d'un consens per definir la sépsia
neonatal és necessaria per millorar el futur d'aquests nens.

4.2.2. Definicio de sépsia neonatal

Atesa |'elevada mortalitat que suposa en el periode neonatal, la infeccié
materna i neonatal s'ha identificat com una de les arees prioritaries pels
clinics i els investigadors d'arreu del mon (49).

Actualment no existeix una definicié de sépsia neonatal internacionalment
unificada, ja que les diferents definicions varien considerablement (29,50) .

Existeix un interes en aconseguir una definicié validada per consens de
la sépsia neonatal aixi com métodes de diagnostic rapid per millorar el
tractament dels nounats amb sepsia i millorar la seva evolucié posterior.
A més una definicié consensuada de sépsia pot limitar I'Gs d'antibiotics,
identificar els nadons amb risc de complicacions en el desenvolupament i
facilitar estudis posteriors (51).

Per poder comparar entre unitats neonatals s’han realitzats nombrosos
estudis clinics, emprant definicions heterogenies de sepsia neonatal de
dificil aplicacié alhora d'establir comparacions. En un intent per pal-liar
aquest problema i per evitat interpretacions diferents entre resultats no
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comparables, a Espanya en 1995, una serie de responsables dels serveis de
neonatologia de 37 hospitals de segon i tercer nivell van formar el «Grupo
Castrillo». Des de la seva constitucid, aquest grup ve realitzant reunions
anuals entorn a temes relacionats amb la infeccié neonatal. Han publicat
diversos treballs i els seus resultats han estat comunicats en diferents
congressos nacionals i internacionals, fet que fan a aquest grup, un referent
en la patologia infecciosa neonatal a Espanya (52).

L'any de la seva formacid, amb l'objectiu de realitzar nombrosos estudis
epidemiologics d'ambit nacional, aquest grup va arribar a les seglents
definicions de consens:

e Sépsia comprovada: preséncia documentada de simptomes o
signes clinics d'infeccid, dades analitiques i hemocultiu o cultiu
de liquid cefaloraquidi (LCR) positiu o reaccid en cadena de
polimerasa (RT-PCR) positiva en sang o LCR.

e Seépsia clinica: constatacié de simptomes o signes clinics i dades
analitiques suggestius d'infeccié i negativitat de les proves
microbiologiques.

* Bacteriemia asimptomatica: abséncia de simptomatologia
d’infeccid, normalitat de marcadors biologics i hemocultiu positiu
o RT-PCR en sang positiva.

e Abséncia d'infeccié: abséncia de simptomes o signes clinics,
marcadors biologics normals i hemocultiu negatiu.

Atenent el temps transcorregut des de la seva publicacié i la difusio
d‘altres consensos internacionals de sépsia, ha quedat clar que aquestes
definicions sén millorables. A més, van ser desenvolupades pensant en
estudis epidemiologics, assignant als pacients a diferents grups de forma
retrospectiva, que no és ideal per treballs que precisen una seleccid
immediata de pacients, com és el cas dels assajos clinics.

El 2002, la informacié proporcionada pel «Grupo Castrillo» va ser
complementada pel grup SEN1500. La Societat Espanyola de Neonatologia
(SENeo), sabent la importancia de l'existéncia de bases de dades per
conferir major nivell d'evidéncia cientifica a la practica meédica, va elaborar
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un projecte de «Red Espafiola de Unidades Neonatales». Dins d'aquest
projecte, es troba la base de dades denominada «Base de datos de recién
nacidos menores de 1.500g, SEN 1500». En aquesta base de dades on
participen 44 unitats neonatals, i de la qual el nostre hospital forma part
des de la seva creacid, podem trobar:

1) Estudi prospectiu de morbi-mortalitat.

2) Recollida de dades sobre factors socioecondmics.

3) Recollida de dades sobre el desenvolupament neuropsicologic als
2 anys.

Un dels items analitzats en aquesta base de dades, dins del primer
apartat, és la preséncia d'infeccions precoces o tardanes en el grup de
nounats de pes igual o inferior a 1.500gr.

Tenint en compte tot aquest cos d'evidencia, en resum la sepsia neonatal
es podria definir en I'actualitat, com el conjunt de signes clinics o analitics
derivats de la invasié i proliferacié demostrada microbiologicament
de bacteries, virus o fongs, en el torrent sanguini del nounat i que es
manifesta durant els primers 28 dies de vida o les 46 setmanes d'edat
postconcepcional.

Aixi es considera sépsia neonatal, el conjunt de signes clinics o analitics
que es manifesten durant els primers 28 dies de vida com a resultat d'una
infeccié demostrada microbiologicament.

4.2.3. Tipus d’infeccions neonatals
S'han emprat diversos criteris de classificacié de les infeccions que fan
referéncia fonamentalment a:
e agent etiologic de la infeccid.
e via d'adquisicié.
* moment en el que es produeix el contagi.

e edat en la que es manifesta la infeccié.

Els microorganismes habitualment contaminen la pell i/o les mucoses
delnounatiposteriormentarriben al torrent sanguini en travessar la barrera
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cutania-mucosa. Segons l'edat d'aparicié i la via mitjancant la qual aquests
microorganismes colonitzen al nounat les infeccions es poden diferenciar
en:

4.2.3.1. Sépsia neonatal precocg (de transmissio vertical)

Causada per microorganismes del canal genital matern i que arriben al
fetus per via ascendent (del liquid amniotic) o per contacte directe amb les
secrecions contaminades en passar pel canal del part. La sépsia de transmissio
vertical habitualment apareix durant les primeres 72 hores de vida i és per
aixo que també es coneixen amb la terminologia de sépsia precog. Tot i aixo
en el alguns casos poden apareixer en dies posteriors (com és el cas de la
sepsia per EGB on es considera sépsia precog aquella que apareix durant els
primers 7 dies de vida) fet que pot portar a error.

4.2.3.2. Sépsia neonatal tardana (35)

Es aquella que apareix a partir de les 72 hores de vida. Es pot diferenciar
en:

a) Sépsia nosocomial: aquella ocasionada per microorganismes
presents en el entorn hospitalari i que contaminen al nadd
per contacte; ja sigui contacte amb el personal sanitari (mans
contaminades) o material diagnostic o terapeutic contaminat.

b) Sepsia comunitaria: és aquella causada per microorganismes
d'ambient extra hospitalari. Predominantment sén d'origen urinari
(rares en aquesta época de la vida).

Tot i aix0, aquest criteri cronologic per diferenciar el tipus de sépsia
no esta exempt d'errors, ja que hi ha sépsies de transmissié vertical d'inici
tarda, i segons aquest criteri no serien considerades com a tals, i sepsies
nosocomials d'inici precog¢ que serien classificades falsament com a verticals.

Per aix0, en aquesta tesi doctoral, parlarem de la sépsia segons el
mecanisme de transmissid i no segons el moment d'aparicié dels simptomes,
evitant aixi barrejar infeccions de diferents patogeénia, etiologia i tractament
(50,53).
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4.2.3.3. Sépsia neonatal de transmissio vertical

La sépsia neonatal de transmissié vertical és deguda a infeccions perinatals
o durant el treball de part. Es defineix com aquella que apareix durant les
primeres 72 hores de vida (demostrada pel creixement un microorganisme
patogen el sang o liquid cefalorraquidi). Aquesta definicié microbiologica
difereix de les definicions funcionals de sépsia emprades en pacients
pediatrics i adults, en els quals la definicié es basa en signes i simptomes
que condicionaran una seérie d'intervencions diagnostiques i terapéutiques
(com ara utilitzacié de farmacs vasoactius) (54)

Segueix sent una de les causes més importants de morbi-mortalitat en el
periode neonatal.

La seva incidéncia s'estima entre 0,54 a 1,19/1000 nounats vius segons
diferents estudis realitzats (55,56)

Abans de la implantacié de la profilaxi per I'EGB la seva incidéncia a EU
era de 3 a 4 casos per cada 1000 nounats vius. Actualment, la incidencia en
nadons a terme ha disminuit fins el 0,5-1 de cada 1000 nadons vius (57)

A nivell nacional, en un estudi recent realitzat pel Grupo Castrillo del
qual formem part des del 2021, on recullen dades dels darrers 22 anys a
Espanya, observen un descens de la incidéncia de sépsia vertical d'un
50-60%, de 2,4/1000 nadons vius en 1996 a 1-1,2/1000 nadons vius de
2002 a 2018 (58). Aquesta incidéncia encara ha disminuit el 2021 sent de
0,83/1000 nounats vius (segons dades estadistiques proporcionades pel
Grupo Castrillo). Els microorganismes responsables més freqients sén I'EGB
(33,1%) i I'"Escherichia coli (E. coli) (29,3%). La incidéncia de 'EGB s'ha reduit
significativament del 1,25 a 0,21/1000 nadons vius mentre que |" E.coli ha
presentat un augment significatiu, principalment en nadons de menor edat
gestacional (52,58).

En les darreres dades publicades a Catalunya, la incidéncia de la sepsia
neonatal precog¢ per EGB ha disminuit d'un 1,92/1000 nounats vius el 1994
a 0,26/1000 nounats vius després de la implantacié de les politiques de
prevencio actuals (59).
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Tot i haver disminuit la seva incidéncia segueix sent una de les patologies
més freqlients en el periode neonatal, provocant una elevada morbi-
mortalitat. Un 60% d'aquests nadons requeriran ingrés a les Unitats de Cures
Intensives neonatals i 2-3% moriran tot i aquestes cures (60,61).

Laincidencia esta moltinfluenciada per'edat gestacional i el pes en néixer.
Aixi en nadons preterme (nascuts abans de les 37 setmanes) la incidéncia
augmenta unes set vegades (incidéncia de 3,7 de cada 1000 nadons vius) i
unes 20 vegades en nadons de molt baix pes (10,96 de cada 1000 nadons
vius en nadons de <1500 grams). (62)

El principal microorganisme implicat és I'EGB, tot i que la seva incidencia
ha disminuit significativament des del seu cribratge en les gestants i la
implantacié de la profilaxi antibiotica intrapart (PAI) que durant els anys ha
presentat diverses modificacions.

Tot i que la incidéncia de sépsia vertical és elevada comparada amb la
majoria d'infeccions invasives en grups de poblacié d'edats posteriors, la
incidéncia segueix sent baixa perqué l'edat de presentacié és molt curta
(0-3 dies de vida). Els estudis unicéentrics, malgrat les seves limitacions sén
importants per a l'avaluacié de l'evolucié de la sepsia vertical i dels canvis
en els microorganismes implicats, sobretot per veure les diferéncies entre
subgrups, com ara nadons prematurs o de baix pes per edat gestacional.

4.2.3.3.1. Fisiopatologia de la sepsia neonatal de transmissié vertical

La sépsia vertical s'inicia a |'Gter i va ser originariament descrita com
la sindrome d'infeccié amniotica (63,64). El mecanisme de contagi sol
ser a partir de microorganismes que colonitzen el tracte genitourinari
i gastrointestinal matern que contaminen el fetus per via ascendent
(progressant pel canal del part fins arribar al liquid amniotic) amb la
subsequent colonitzacid i infeccié invasiva del fetus o aspiracié fetal del
liquid amniotic infectat. També pot ser provocada per contacte directe
amb secrecions contaminades per dit canal. De manera menys freqiient
la contaminacié pot ser per via hematogena (65). Un exemple d'aquesta
Ultima via de contagi és la provocada per Listeria monocytogenes que sol
ser transmesa de la mare al fetus per contaminacié hematogena a traves
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de la placenta abans del part, i sol ser provocada per la ingestié d'aliments
contaminats (66).

L'etiologia sol ser fonamentalment bacteriana, sent la sépsia causada
per fongs i virus menys de I'1% dels casos.

Les bacteries poden envair |'Gter ascendint des de la vagina pel cervix,
migrant des de la cavitat abdominal fins les trompes de Falopi, o per via
hematogena a través de la placenta.

En les dones amb part prematur amb membranes intactes, els
microorganismes més freqUentment identificats sén el Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealitycum, Garderella vaginalis i bacteroides,
microorganismes amb relativament poca viruléncia.

Els microorganismes associats amb corioamnionitis i infeccié fetal
després de la ruptura de membranes sén principalment 'EGB i I'E. coli.
Els organismes vaginals sembla que ascendeixen inicialment a l'espai
coriodecidual.

4.2.3.3.2. Resposta immune del nounat davant la infeccié

La resposta immune del nounat engloba els sistemes d’'immunitat innata
i adquirida (67).

La immunitat innata és la primera resposta a la infeccié i hi participen
fagocitsila cascada del complement. Laimmunitatinnata també interacciona
amb la immunitat adquirida amb les cél-lules T i B per generar respostes de
memoria davant antigens que el cos ha trobat préviament.

La immunitat adquirida és més lenta perdo més especifica, i dirigida per
limfocits del nounat si bé es beneficia d'anticossos materns adquirits. De fet,
el nounat té diferents deficiencies en la immunitat, que fan que augmentin la
seva vulnerabilitat davant la infeccié.

4.2.3.3.3. Immunitat innata

La immunitat innata (68) abasta l'epiteli, diversos tipus de cel-lules,
citocines i la cascada del complement, que sén activats durant els primes
dies després del naixement.
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La pell i les membranes epitelials del tracte respiratori i gastrointestinal
sén una barrera davant I'entrada del microorganisme patogen. Si aquesta
barreraestrencalescel-lulesimmunesfagociten el patogen, activen el sistema
immune adquirit com ceél-lules presentadores d'antigen (APCs de les sigles
en anglés)ialliberen citocines per reclutar cel-lules immunes addicionals. Les
cél-lules del sistema immune innat inclouen neutrofils, macrofags i cel-lules
dendritiques i el sistema del complement (69).

Els neutrofils sén els primers que responen en la resposta immunitaria
innata produeixen proteines antimicrobianes i poden fagocitar directament
les bacteries.

Figura 1: Esquema de resposta immune innata i adquirida (esquema
modificat de larticle «A Review of Pathophysiology and Current
Management Strategies. Advances» (67):

Immunitat innata Immunitat adquirida

' Limfocits B ’W

\

cél.lules céllules de| | CD8+ | CD4+

Cel.lules immunes
troben el patogen

Fagocitosi APCs

Lliberacié de plasmastiques memoria
citoquines i l'
quemocines
Produeixen
anticossos Citotoxic > Activacio
INFU(MACIO migracio a immunitat
= marquen el I’infeccio cel.lular
j patogen per la
Reclutament S EEE v
cel.lular Guarden
Activacio6 del anticossos per
Increment de reactants | COMplement [PREPERES
de fase aguda ( ex PCR) infeccions

Els monocits es diferencien en macrofags que tenen una funcid
similar als neutrofils en les seves capacitats fagocitiques. Els macrofags
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també alliberen citocines que estimulen la produccié de components
antimicrobians com la proteina C reactiva (PCR) i actuen com APCs per
identificar i marcar patogens per a la seva destruccié.

Les cél-lules dendritiques son altres APCs especialitzades i actuen en
la resposta adaptativa a través de la produccié d'anticossos i cél-lules de
memoria.

El sistema del complement marca els patdogens per la seva eliminacio,
estimulen lainflamacié per atreure els fagocits al lloc d'infeccid i destrueixen
els patogens.

El sistema immunitari innat del nounat no esta desenvolupat i actua de
manera diferent que en I'edat adulta, fent que el nounat sigui més susceptible
a la infeccié.

La barrera cutaniaésmésimmaduraité unafuncié disminuida, inversament
proporcional a l'edat gestacional i de manera frequent és trencada per
procediments invasius (col-locacié de cateters i tubs endotraqueals).

El nimero de neutrofils és inferior i tenen inhibida l'activitat migratoria
i fagocitica. El nimero de monocits augmenta de manera inversa a l'edat
gestacional (sent major en nimero quan més immadur és el nounat). Tot
i aixo el seu reclutament i la seva resposta quimiotactica es deficitaria,
provocant una resposta inflamatoria insuficient qualitativament malgrat la
seva importancia quantitativa. A més, els monocits neonatals tenen reduides
les habilitats de presentacié d'antigens, sobretot en nadons prematurs.
Mentre que el nimero de macrofags augmenta els primers dies després del
naixement, partint d'un ndmero inicial es baix per la deficiencia en l'activacié.
Els macrofags disponibles tenen disminuides les habilitats proinflamatories.
Les cél-lules dendritiques son immadures i sén incapaces d'activar la
resposta adaptativa. Les proteines implicades en la reaccié del la cascada
del complement només sén del 10 al 80% del nimero normal en els adults
provocant una disminucié del reclutament cel-lular, fagocitosi i lisi cel-lular.

4.2.3.3.4. Immunitat adquirida

La resposta immunitaria adquirida (70) requereix I'exposicié de l'antigen
perque sigui eficac. A I'ambient extrauteri, el sistema de resposta immune
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adquirit comenca a desenvolupar la resposta mitjancant la construccié de
memoria cel-lular després de l'exposicié a patdogens. Aquesta memoria
provoca unaresposta més forta i eficient davant del mateix patogen si el troba
en un futur. La resposta immune adquirida engloba mecanismes mediats per
cél-lules i mecanismes humorals (produccié d'anticossos).

La immunitat cel-lular és dirigida per les cél-lules T CD4+ que activen
diferents cél-lules immunes mitjangant la produccié de citocines aixi com per
les cel-lules T CD8+ supressores que tenen un rol citotoxic.

Les celllules T CD4+ conegudes com «T helpers» o cél-lules Th es
classifiquen en Th1 i Th2. Les cél-lules Th1 tenen un paper molt important
en la resposta inflamatoria contra els patogens microbians. Les cél-lules
Th2 segreguen citocines i activen la resposta inflamatoria contra parasits i
al-lergens.

La immunitat humoral esta protagonitzada per les cellules B que
produeixen anticossos, actuen com a APCs per activar les cél-lules CD4+ i
responen a antigens ja coneguts davant exposicions repetides. Els anticossos
produits per les cél-lules B activen els components cel-lulars del sistema
innat, a traves del complement o directament inhibeixen patogens. Aquest
tipus d'immunitat en primer moment s'adquireix via transplacentaria a través
del pas de la immunoglobulina G (IgG) i a través de la lactancia materna pel
pas de immunoglobulina A (IgA). Aquests anticossos adquirits via materna
son transitoris, pero donen proteccié durant un temps mentre que el nounat
encara no ha produit els seus propis.

Al nounat no hiresposta préevia periniciar la memoria, com a conseqiiéncia
de l'esterilitat de I'ambient uteri. A més, tal i com hem exposat préviament,
la resposta immune adquirida és deficient. La immaduresa de la via
antiinflamatoria, les capacitats citotoxiques disminuides de les cel-lules
CD8+ i el desenvolupament de cel-lules supressores en el nounatrauen en la
necessitat del fetus d'evitar una resposta immune davant antigens materns.
Si bé aix0 és util durant la vida intrauterina, aquestes caracteristiques
augmenten la susceptibilitat del nounat a la infeccié. El nimero de cel-lules
Th1, fonamentals per estimular la resposta inflamatoria és reduit, i per tant, la
resposta immune adquirida o adaptativa requereix de 5 a 7 dies des del part
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per a desenvolupar-se. Durant aquest periode els nadons sén dependents
de la resposta adaptativa i de la immunitat passiva adquirida a través de les
immunoglobulines maternes (71).

Tots els nounats tenen nivells baixos de IgG, especialment els nadons
prematurs, ja que el pas transplacentari comenca en el segon trimestre, de
manera lenta, augmentant en les darreres setmanes de gestacid, fent que
aquests nadons tinguin més risc d'infeccio.

4.2.4. Fisiopatologia de la sépsia neonatal vertical i el part prematur

La Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) defineix el part prematur com
aquell que es dona abans de les 37 setmanes de gestacié. El part prematur
és un problema important en els paisos en vies de desenvolupament en
termes de mortalitat, morbiditat, cost economic i impacte social (62,72).

Al mén, 15 milions de nadons neixen prematurament, representant un
11,1% del total de parts (73).

Comparatamb els nadons aterme els nadons prematurs tenen 40 vegades
més risc de mortalitati un augment significatiu en l'aparicié de complicacions
majors. La prematuritat és la principal causa de morbi-mortalitat perinatal (un
75% de les causes de mortalitat, i responsable d’'un 50% de les causes de
morbiditat).

Els avencos a neonatologia en les darreres décades han suposat un
augment de la supervivéncia dels nadons extremadament prematurs, pero
aixd també s'ha associat amb un increment de la morbiditat i sequeles
posteriors (60).

L'etiologia de la prematuritat és multifactorial, (75) incloent factors fetals,
placentaris, uterins i materns (76).

Podem classificar el part prematur en:

1) Produit per indicacions maternes o fetals (30-35%).
2) Inici espontani de part prematur amb membranes integres (40-45%).

3) Part prematur amb ruptura prematura de membranes (RPM) 25-30%
(72).
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Grafic 1: Causes de part prematur (font obtinguda de larticle
«Epidemiology and causes of preterm birth» (72):

Causes de part
prematur (%)

25

® espontani @ indicacions maternes o fetals @ RPM o part preterme

Elsnadons prematurstambé es poden classificar segons I'edat gestacional:
* Prematurs extrems aquells que neixen abans de les 28 setmanes
(5%).
* Prematurs severs aquells que neixen entre 28 i 31 setmanes (15%).
e Prematurs moderats aquells nascuts entre les 32-33 setmanes (20%).

e Prematurs tardans: els nascuts entre les 34 i 36 setmanes (60-70%).

Tot i que el 50% de parts prematurs l'etiologia és desconeguda, les
infeccions sén una causa important de desencadenant del part prematur.
Es pensa que un 25-40% de parts prematurs sén causats per infeccid, tot
i que aquest percentatge segurament esta infraestimat, ja que la infeccio
intrauterina és dificil d'identificar amb técniques convencionals (72).

En molts casos la relacié entre part prematur i infeccié no és aparent
clinicament. Tot i aix0, la evidéncia histologica de inflamacié de la decidua,
membranes fetals o del cordé umbilical sén relativament frequients.
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La primera evidéncia de infeccid intrauterina abans de la ruptura
prematura de membranes va ser als anys 70 quan és van cultivar liquid
amniotic de 10 dones amb part prematur amb membranes intactes i 7
presentaven infeccié (77).

En les dones que presenten part prematur amb membranes intactes, les
bacteries que es troben més freqlientment sén |'Ureaplasma urealyticum, el
Mycoplasma hominis i la Gardnerella vaginalis (microorganismes amb poca
viruléncia) (78,79).

Els microorganismes que estan associats freqlientment amb la infeccié del
tracte genital en les dones no embarassades, com la Neisseria gonorrhoeae
i la Chlamydia trachomatis es troben rarament abans de la ruptura de
membranes, mentre que I'EGB io I'E. coli es troben relacionats amb infeccié
del liquid amniotic.

Diferentsinvestigadorshan mostratdiferentsempremtes microbiologiques
en la cavitat amniotica (per exemple, les dones amb reaccié en cadena de
polimerasa (RT-PCR) en liquid amniotic positiva per Ureaplasma urealyticum
pero cultiu negatiu, tenen incidéncia similar de part prematur que les dones
amb cultius positius pel mateix microorganisme) (80,81).

Els mecanismes que provoquen que la infeccié desencadeni el part
prematur estan relacionades amb l'activacié del sistema immune innat. Els
microorganismes sén reconeguts com a receptors, per exemple com a «toll-
like receptors», que provoquen l'alliberacié de citocines (com la interleucina
8 o la interleucina 1 beta i el factor de necrosi tumoral). Les endotoxines
microbianes i les citocines proinflamatories estimulen la produccié de
prostaglandines i altres mediadors inflamatoris i la degradacié de enzims
de la matriu. Les prostaglandines estimulen la contractilitat uterina, mentre
que la degradacié de la matriu extracel-lular provoca la ruptura prematura
de membranes.

— 55—



Introduccid

Figura 2: Infeccié intrauterina i part prematur: font obtinguda de
I'article:«Intrauterine infection and preterm delivery» (81):
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Part prematur

La relacié entre part prematur i infeccié no és consistent a través de les
edats gestacionals. Aixi com la infeccid és rara en els prematurs tardans (34-
36 setmanes de gestacid) esta present en la majoria de parts prematurs de
menys de 30 setmanes, tal i com mostren els examens histologics de les
membranes fetals. Aixi en prematurs de 21-24 setmanes, molts dels parts
espontanis es produeixen per infeccié de les membranes fetals, comparat

amb el 10% entre les 35-36 setmanes.

Els microorganismes poden arribar a la cavitat amniotica de diferents

maneres:

1)
2)
3)
)

Via ascendent des de la vagina i el cervix.
Per via hematogena a través de la placenta.
Per via retrograda a través de les trompes de Falopi.

4) De manera accidental durant procediments invasius.
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La via més frequent és la via ascendent.
Les infeccions bacterianes en |'Gter poden produir-se entre els teixits

materns i les membranes fetals (espai coriodecidual), entre les membranes
fetals (amnion i corion) a la placenta, al liquid amniotic al cordé umbilical o

al fetus (81).
Figura 3: mecanismes d'infeccié al fetus (font obtinguda de larticle

«Intrauterine infection and preterm delivery». The New England Journal

of Medicine (20)):

Amniotic fluid
i
L Amniotic
% fluid infection
b Choricamnionitis
- Choriodecidual
infection
Myometrium - s _ @ ! \
; \ ———  Vagina
- 'l \ =
g

I
La infeccid a les membranes fetals, documentada amb les troballes

histologiques o el cultiu s'anomena corioamnionitis (75).
La infeccid del cordd umbilical rep el nom de funisitis (75).

La infeccié del liquid amniotic és denominada amnionitis.
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4.2.5. Factors de risc de la sépsia neonatal de transmissio vertical

Els factors de risc per a la sépsia precocg vertical es poden diferenciar en

tres categories (82):

Colonitzacié materna (determinada per el cultiu positiu del tracte
genital matern amb o sense simptomes d'infeccid).

Factors de risc materns (ruptura perllongada de membranes,

prematuritat o ruptura prematura de membranes abans de les 37
setmanes).

Infeccié materna: confirmada per la presencia de cultius positius

(bacteriémia, infeccions urinaries, amnionitis o corioamnionitis).

Aquests factors de risc es poden identificar fins al 60% de casos de sépsia

vertical i

1)

estan descrits a la taula 1.

La colonitzacié materna per EGB ja va ser demostrada en els anys
70 com el factor de risc més important per la sépsia per EGB com

veurem més endavant. Benitz et al van demostrar en un estudi
realitzat entre 1970 i 1990 que la colonitzacié materna per EGB és
per si sola el major predictor de sepsia preco¢ per EGB (83).

Respecte a la colonitzacié per EGB pot augmentar el risc de sépsia
qualsevol de les seglients situacions:

e Cultiu positiu vagino-rectal realitzat durant el tercer trimestre
de la gestacié actual.

e Bacterilria documentada en la gestacié prévia (la bacteriuria
esta associada amb una forta colonitzacié en el tracte recte-
vaginal).

e RT-PCR per EGB positiu.

Les peculiaritats de la sépsia per EGB seran tractades posteriorment
de manera més acurada.

Ruptura de membranes de 18 o més hores: el risc de sepsia

augmenta de 1 a 10% quan les membranes s'han trencat més de 18
hores. Existeixen estudis que indiquen que la ruptura de bossa de
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més de 18 hores es produeix en 12,5% dels parts i esta associada a
augment de risc d'infeccié.

3) Prematuritat: aquells nadons que neixen abans de les 37 setmanes
(com ja hem vist en l'apartat anterior).

4) Febre materna intrapart: definida com la temperatura axil-lar major

o igual a 39°C o major o igual a 38°C en dues determinacions o
amb més factors de risc. Tot i que els pediatres generalment pensen
que la febre materna augmenta el risc de sépsia vertical, no sempre
la febre materna suposa un risc d'infeccid, ja que no sempre esta
associada a ella. Es per aixd que ha aparegut una nova terminologia
per a diferenciar els casos de febre materna aillada, amb aquells
casos associats a inflamacio, infeccié intrauterina o ambdues (triple
)i que desenvoluparem al seglient apartat.

5) Corioamnionitis: factor de risc més important relacionat amb totes

les sepsies de transmissio vertical i de la que tractarem en el seglent
apartat (84).

Taula 1. Factors de risc per la Sepsia neonatal preco¢ (SNP)

1. Colonitzacié per EGB, bacteriuria, o infeccié per EGB durant I'embaras, amb
profilaxi antibiotica intrapart (PAl) no realitzada o profilaxi incomplerta.
1.1. Sepsia per EGB en gestacid prévia.

2. Ruptura perllongada de membranes (>18 hores).

3. Prematuritat (<37 setmanes de gestacio).

4. Febre materna intrapart (Temperatura > 39°C o > 38°C i altre factor de risc).

5. Corioamnionitis

4.2.5.1. Corioamnionitis i concepte de triple | (85)
Es defineix corioamnionitis com la infeccié del liquid amniotic, les

membranes, la placenta o la decidua.

La corioamniniotis és un dels factors de risc més importants per a la sépsia
neonatal, és una causa freqiient de part prematur i pot provocar problemes
en el nounat, incloent seqlieles al neurodesenvolupament (86,87).
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La corioamnionitis pot induir el part prematur a través de la resposta
inflamatoria materna, ja que la infeccié bacteriana pot estimular I'excrecid
d'endotoxinesiexotoxinesaixicom citocines de ladeciduaide lesmembranes
fetals que indueixen contraccions uterines i ruptura de les membranes fetals
com ja hem vist anteriorment.

El terme de corioamnionitis existeix des de fa més de 40 anys (66). En el
sentit estricte el terme implica que la dona embarassada té una alteracié
inflamatoria o infecciosa del corion, de la membrana amnidtica o de totes
dues.

El seu diagnostic pot ser clinic, microbiologic (cultius positius de placenta
o liquid amniotic) o histopatologic (evidéncia microscopica d'infeccié o
inflamacié de placenta).

Aixi, segons la presencia o abséncia de signes clinics i/o de laboratori, la
corioamnionitis pot classificar-se en corioamnionitis clinica o corioamnionitis
subclinica/histologica.

Ala taula 2 es recullen els criteris diagnostics classics de corioamnionitis.

Taula 2. Criteris de corioamnionitis

Febre materna (TAx > 38°C) + almenys dos dels seglents criteris

1. Leucocitosi materna (>15.000 leucocits)

2. Taquicardia materna (>100 batects/min)

3. Taquicardia fetal (>160 batecs/min)

4. Irritabilitat uterina

5. Liquid amniotic pudent

Quan no es compleixen els criteris per establir el diagnostic de
corioamnionitis clinica, per I'abséncia de febre o altres criteris, es planteja el
diagnostic de sospita d'infeccié intraamniotica subclinica. Aquesta entitat
pot manifestar-se en la gestacié preterme, com hem vist préviament, com
una amenaca de part prematur (APP) i ruptura prematura de membranes
(RPM).
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Les dades que fan sospitar infeccié intramniotica es recullen a la taula 3.

Taula 3. Criteris de corioamnionitis subclinic

1. Glucosa <14 mg/dL en liquid amniotic

2. Preséncia de microorganismes a la tincié de gram

3. Preséncia de >30 leucocits/mm?3 en liquid amniotic

4. Cultiu de liquid amniotic positiu

Per altra banda, el criteri de corioamnionitis engloba a la seva definicid
un grup heterogeni de condicions que inclouen inflamacié i infeccio
intrauterines.

Per aix0 no s'aconsegueixen establir una relacié directa amb el grau
d'afectacié materna i fetal, en la majoria dels casos, fet que dificulta poder
donar un diagnostic i un pronostic en aquests pacients.

S'estima que la infeccié intraamniotica complica entre el 2-5% de
gestacions a terme (88). El risc d'infeccid intrauterina augmenta a partir de
les 40 setmanes de gestacid.

La infeccid intrauterina pot provocar moltes complicacions, tant en la
mare com en el nadé.

En la mare s'han descrit casos de sépsia materna, infeccié de la ferida
cutania, necessitat d’histerectomia, endometritis postpart, hemorragia
postpart, sindrome de destret respiratori agut, i necessitat d'ingrés a la unitat
de cures intensives aixi com un augment de la mortalitat materna (89).

En el nadé esta associada a elevada morbiditat a curti llarg termini. A curt
termini, augmenta el risc de sépsia, pneumonia neonatal, meningitis i de la
mortalitat. A llarg termini s'associa a displasia broncopulmona (90) i paralisi
cerebral (91).

Tot i aix0, el sobrediagnostic de corioamnionitis pot provocar efectes
adversos en emprar tractaments innecessaris. El tractament antibiotic durant
el part és segur per la mare en general, pero pot tenir efectes adversos. S'ha
descrit una prevalenca d'anafilaxia de 2,7 per cada 100.000 parts (92).
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Amés, el diagnostic de corioamnionitis pot tenir implicacions importants
en l'avaluacié i el maneig del nounat. De manera frequent implica estudis
de laboratori, ingrés a les unitats neonatals amb la conseqlent separacié
mare-fill i les implicacions negatives sobre la lactancia materna, augment
d'exposicié de nadons sans a l'ambient de la unitat neonatal que pot
augmentar el risc d'adquirir infeccions per bactéries multi resistents, i el
tractament antibiotic d'aquests nadons que s'ha vist que pot tenir efectes
en la microbiota i efectes a llarg termini (més risc dasma, d'obesitat i
problemes en el futur). (93)

Per a definir la coriamnionitis és necessaria la presencia de febre materna,
que és present en un terg dels parts i que pot ser deguda a altres factors
intrauterins o extrauterins com sén les infeccions urinaries o respiratories,
deshidratacid, hipertiroidisme, analgésia epidural o prostaglandines
administrades per la induccié del part.

Totes aquestes situacions poden portar al diagnostic de «sospita de
corioamnionitis» que implicara diagnostic de sepsia o sospita de sepsia
neonatal i inici d'antibiotic innecessari en aquests pacients.

Peraixo al 2015 esva realitzar una reunié d'experts que incloia ginecolegs
i neonatolegs per tal de aclarir el diagnostic i el maneig de les gestants
que eren diagnosticades de corioamnionitis aixi com el maneig dels seus
nadons (94). A partir d'aquesta reunié han sortit multiples publicacions i
s'ha consolidat una nova terminologia per diferenciar els casos de febre
materna aillada, d'aquells casos amb inflamacié o infeccié intrauterina o
ambdues (triple I).
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La classificacié d'aquesta nova terminologia es mostra a la taula 4 (85).

Taula 4. Classificacié de febre materna aillada i Triple |

Febre materna Febre >39°C o febre 38-39°C que es manté després de 30

aillada (no triple 1) minuts després de la primera determinacio

Sospita de triple | Febre d'origen no clar + qualsevol de les seglients
situacions:

1. Taquicardia fetal durant almenys 10 minuts

2. Leucocitosi materna (>15.000 leucocits/mm3) en
abséncia de tractament amb corticoides

3. Liquid purulent procedent del canal cervical

Triple | confirmada Tots els anteriors +:

1. Gram de liquid amniotic positiu

2. Glucosa <14mg/dL o cultiu de liquid amniotic
positiu

3. Estudi histologic de placenta compatible amb

infeccid.

El maneig de les gestants (95) segons el Comité Obstétric de 'Academia
Americana de Ginecologia i Obstetricia es resumeix en els seglents
apartats (96):

e El diagnostic de febre materna aillada es realitzara quan la
temperatura materna estigui entre 38 i 39°C sense factors de risc
presents i sense que es mantingui en el temps.

e El diagnostic de sospita d'infeccié intraamniotica es realitzara quan
la temperatura materna sigui igual o superior a 39°C o quan la
temperatura sigui entre 38-39°C mantinguda 30 minuts després de
la primera determinacio.

e Davant de la sospita d'infeccié intraamniotica s'ha d'establir
objectivament el diagnostic mitjancant I'amniocentesi, si es possible,
per tal de confirmar la sospita (tincié de gram, nivells baixos de
glucosa o confirmacié anatomopatologica). Si es confirma, s’hauran
d'iniciar antibiotics intrapart per tal de reduir el risc de sépsia
neonatal. Els antibiotics intrapart han demostrat el descens de la
morbiditat materna i I'estada hospitalaria.
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4.2.6. Factors protectors de la sepsia neonatal de transmissio vertical

e Profilaxi antibidtica intrapart (PAl) anti-estreptocodcica complerta:

Com veurem més endavant, es considera profilaxi complerta
l'administracié de beta-lactamics (penicil-lina, ampicil-lina,
cefazolina) pervia endovenosa almenys 4 hores abans del naixement
en gestants de risc d'infeccié per EGB.

Diversos estudis n'avalen la seva efectivitat i farmacocinética,
documentant una reduccié en la colonitzacié vaginal materna i en
conseqliéncia neonatal, amb un bon pas transplacentari, trobant
concentracions a sang de cordd per sobre de la concentracio
minima inhibitoria (CMI) entre les 2 i 4 hores de l'administracié a la

mare.

e Administracié d'antibiotics intrapart per sospita de corioamnionitis:

Habitualment ampicil-lina i gentamicina, independentment de
I'estat matern de portadora de 'EGB amb un interval entre la seva
administracid i el part de 4 hores o més.

e | actancia materna:

Els beneficis nutricionals, cognitius, emocionals i immunologics
han estat extensament descrits (97). La llet materna protegeix
contra microorganismes especifics (virus, bactéries i parasits)
aixi com contra malalties concretes (éntero-colitis necrotitzant,
bacteriéemia, meningitis, infeccions del tracte respiratori, malalties
gastrointestinals) (98).

La lactancia materna conté una gran quantitat de molécules
bioactives que protegeixen contra la infeccid, incloent el creixement
de flora comensal, la disminucié de colonitzacié d'enteropatogens,
l'aportacié d'immunoglobulines (per exemple immunoglobulina
IgA),acids grassos poli-insaturats de cadena llarga i lactoferrina
(99). Aquestes propietats estan presents tant en la llet materna, com
sobretot en el calostre (llet dels primers dies).
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La lactoferrina, que esta en gran concentracié al calostre, té un efecte
immunomodulador, incloent la inhibicid de l'adhesié bacteriana
i la formacié de biofilm, unint-se a les endotoxines del patogens
bacterians i bloquejant els receptors, essencials per la invasio
epitelial dels microorganismes (aix0 provoca una prevencié de la
translocacié bacteriana, proporcionant un efecte antiinflamatori i
antiinfeccids) (100).

També s’han identificat microorganismes a la llet. La majoria sén
comensals i probiotics per a l'intesti. Entre ells trobem estafilococs,
estreptococs i bacteries lacties (génere Lactobacilus). Les bactéries
presents a la llet poden desenvolupar un paper important en la
prevencié de malalties infeccioses i en la maduracié del sistema
immune, confeccionant la microbiota del nounat.

Tot i aix0, alguns microorganismes presents a la llet, poden passar
al nounat causant infeccions significatives, com ara el virus de la
immunodeficiéncia humana.

Altres com I'EGB s’han reportat ocasionalment, sobretot en casos
de sepsia tardana, on s’han trobat colonitzant cavitat nasal i oral
del nounat aixi com la llet materna (101), pero estudis posteriors
suggereixen que la transmissié pot produir-se per contacte amb la
mare més que pel pas per la llet materna. A més se sap que algunes
mares produeixen certs sucres protectors en la seva llet que podrien
ajudar a prevenir la infeccié.
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4.2.7. Microorganismes causals de la seépsia vertical

La sépsia de transmissid vertical pot ser produida per bactéries, fongs o
virus. Els microorganismes es descriuen a la taula 5.

Taula 5. Etiologia de la sépsia de transmissi6 vertical

BACTERIS GRAM POSITIUS
e Streptococcus agalactiae
e [jsteria monocytogenes
e [Enterococcus spp.
e Streptococcus pyogenes
e Streptococcus viridans
e Streptococcus pneumoniae

BACTERIS GRAM NEGATIUS
e FEscherichia Coli

e Klebsiella spp.

® Pseudomonas aeruginosa
e Haemophilus influenzae

VIRUS
e Citomegalovirus

e Enterovirus
e Parechovirus
e Herpes simplex virus

FONGS
e Candida spp.

L'etiologia sol ser fonamentalment bacteriana, com hem dit anteriorment.

Els microorganismes més frequents son I'E. coli i 'EGB que suposen
conjuntament un 70% dels casos, tant en nadons a terme com en nadons
prematurs (27,102). Als nadons a terme I'EGB és el microorganisme més
freqlient, mentre que als nadons prematurs és I'E. coli i altres bacils gram
negatius (103).

Altres microorganismes causals sén altres estreptococs (sobretot
I'Streptococcus viridans i I'Streptocccus pneumoniae (104), I'Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp, bacils gram negatius enterics (Enterobacter spp,
Haemophilus spp i Listeria monocytogenes). Els agents causals de la sepsia
vertical han anat variant durant el temps, com veurem posteriorment.
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Les infeccions viriques, incloent virus de I'herpes simple, enterovirus i
parechovirus entren en el diagnostic diferencial de les bacterianes, perque
la seva forma de presentacié moltes vegades pot simular una sépsia. En cas
de sospita (per exemple pleocitosi limfocitaria en LCR) existeixen técniques
RT- PCR especifiques per als diferents virus (105,106).

Respecte a les infeccions flngiques, rarament provoquen sépsia
precog i el fong més freqlient és Candida spp. causant de sépsia vertical
predominantment en nadons prematurs de baix pes (107). També es pot
manifestar en forma de candidiasi sistémica, amb aparicié de simptomes les
primeres 24 hores de vida.

4.2.7.1. Sépsia per EGB

4.2.7.1.1. Generalitats

L'EGB (108), és un diplococ aerobi gram positiu pertanyent al génere
Streptococcus dins del qual s'engloben els beta-hemolitics.

Es caracteritza per presentar en la seva paret el grup B d'antigens del
sistema de Lancefield.

L'EGB té diferents factors de viruléncia que l'ajuden arribar a les cél-lules
de I'hoste i evitar el sistema immune.

e Posseeix una capsula polisacarida rica en acid sialic que li permet
evitar la seva fagocitosi pel sistema immune.

® |a capsulatambé conté «pilis», que sén estructures que ajuden a la
bactéria a arribar i ancorar-se a la cél-lula hoste.

Produeix una beta-hemolisina, toxina formadora de porus que
destrueix les cel-lules vermelles de I'hoste, provocant hemolisi.
Aquesta hemolisina esta lligada a la produccié d'un pigment taronja
caracteristic.

L'EGB produeix diferents productes bacterians. La majoria de
les cadenes posseeixen Cbha-asa, un enzim de la classe de serina
esterasa que inactiva el component del complement C5a. El C5a és
un potent quimiotactic pels neutrofils. Per tant, aquest enzim ajuda
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a les bactéries a evitar el sistema immune de 'hoste al dificultar
l'acumulacié de neutrofils al lloc de la infeccid.

El génere Streptococcus creix en nombrosos medis de cultiu donant lloc
en els medis d’/Agar sang a colonies de de 3-4 mm de diametre, grisoses,
llises i de vores definides. Les colonies s'envolten de zones de B-hemolisi
que per algunes soques és detectable només quan es retira la colonia de
l'agar.

Existeixen altres medis com el medide Granada que permetladiferenciacio
de I'EGB facilment ja que les colonies adquireixen una coloracié ataronjada
quan s'incuben en condicions d'anaerobiosi. La deteccié del EGB amb el
meétode Granada no detecta les soques no hemolitiques, ja que aquestes no
produeixen aquest pigment. S'estima que un 3-5% de gestants embarassades
estan colonitzades per EGB no hemolitics. Al no produir hemolisina, aquestes
soques son menys virulentes i provoquen sépsia neonatal en menor
percentatge. Tot i aix0, poden ser causa de falsos negatius en la colonitzacio
materna (109).

L'EGB es divideix en nou serotipus amb base en la preséncia de polisacarids
capsulars (la, Ib, Il, i lll a VIII). Els serotipus la, Ib, Il, Il i V sén els que causen
al voltant de 95% dels casos d'infeccid per aquest microorganisme als Estats
Units. Des dels anys 90 s’ha observat un augment del serotipus V, tant en nens
com en adults, representant un percentatge de 14-16% dels serotipus aillats.

El serotipus Ill és el majoritari tant en la sepsia preco¢ com en la tardana.
Es el serotipus que més freqiientment s'ailla en nadons amb meningitis. El
serotipus Ill t& una durada de colonitzacié major en embarassades, sent el
serotips més invasiu i el més comu en nadons de menys de 7 dies d’edat(110).

4.2.7.1.2. Colonitzacié de les gestants
Els estreptococs sén pobladors comuns de les vies gastrointestinals i

genitourinaries. Amb menor freqiiéncia colonitzen la faringe.

S’estima que una de cada 5 dones embarassades a tot el mén és portadora
d'EGB segons la OMS, i que 21,7 milions sén portadores. Moltes d'elles no
estan identificades i per tant no rebrien tractament.
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El EGB colonitza el tracte genital en aproximadament un 18% de dones
embarassades, La majoria els serotipus |-V, tot i que hi ha variabilitat regional
i distribucié dels serotipus segons els llocs del mén (111,112). Aixi en dones
del Carib pot arribar al 35% mentre que en dones embarassades del Sud
Est asiatic la colonitzacié és del 11%. Als Estats Units es considera que la
colonitzacié varia entre el 10 i el 30% amb variacié segons 'edat maternaii la
raca (100).

La colonitzacié pot ser constant o intermitent (del 17 al 28% de les
gestants colonitzades el primer trimestre estan colonitzades en el segon i
tercer trimestre o al arribar al final de la gestacié (114).

4.2.7.1.3. Mecanisme de transmissié de 'EGB

L'EGB colonitza de manera asimptomatica el tracte gastrointestinal,
genitourinari i vaginal de les dones sanes.

Se sap que en abséncia de profilaxi antibiotica intrapart un 50% de
nadons fills de mares colonitzades estaran colonitzats, i d'aquests 1-2%
desenvoluparan una sépsia vertical (115,116)

Durant I'embaras, 'EGB pot pujar des de la vagina a l'espai intrauter’,
provocant part prematurimortfetal. S'estima que entre les dones colonitzades
durant la gestacid, hi ha un risc relatiu de 1.21 de part prematur comparat
amb gestants no colonitzades, augmentant aquest risc a 1.98 en el cas de
bacteritria per EGB (117,118).

A més, pot provocar infeccié neonatal precog en passar el nadé pel canal
del part.

Els simptomes, com veurem més endavant, inclouen bacteriemia i
pneumonia , mentre que meningitis, osteomielitis i infeccions de teixits tous
sén menys frequients (57,119).

Els factors de risc per la infeccié per EGB poden estar identificats en més
del 60% de casos de sépsia precog (120). Aquests factors son:

® |'edat gestacional: a menor edat gestacional, els nadons tenen
menys anticossos protectors i per tant son més susceptibles a la
infeccid sistémica (72).
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e la duracié perllongada de la ruptura de membranes promou
el procés de lascensié del microorganisme i la infeccid del
compartiment intrauteri i del fetus.

* Laraga afroamericana, i de manera menys consistent I'edat materna
<20 anys s’han associat a augment de risc de colonitzacié materna i
de sépsia vertical per EGB (121).

* La bacteritria per EGB s'ha associat a un nivell superior de
colonitzacié maternai per tant un augment del risc de la colonitzacid
neonatal i de la infeccié (122).

e Tenir un nadd previ amb una sépsia precog¢ per EGB augmenta el
risc en el seglient embaras, fet que pot ser provocat per una pobre
resposta d'anticossos materns a la colonitzacié o altres factors
immunes especifics.

e La febre materna: pot reflectir la resposta inflamatoria a la infeccié
intraamniotica i és un factor predictor important per la infeccid
neonatal precoc.

e Factors obstetrics poden augmentar el risc d'ascensid de les
bactéries, com examens vaginals, monitoritzacié invasiva i ruptura
de membranes.

L'EGB també pot provocar infeccié neonatal tardana que apareix entre
els set dies de vida i els tres mesos d'edat. S’ha descrit relacié amb lactancia
materna, que en alguns estudis de pacients amb sépsia tardana s’han arribat
a trobar un 25% de colonitzacié en la llet (123). Tot i aixo la llet materna
aporta anticossos protectors davant el EGB, i per tant no esta tan clar si és
el mecanisme de transmissié o simplement és el reflex de I'alta colonitzacioé
materna (124).

En aquests casos és més freqlent la meningitis, tot i que també es pot
presentar com bacteriemia, infeccié del tracte urinari, osteomielitis o
infeccions de teixits tous (125,126).
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4.2.7.1.4. Evolucid historica de la prevencié per EGB

L'EGB va ser identificat per primera vegada el 1887 com a causa de
mastitis bovina i posteriorment va ser aillat de la vagina humana i associat a
causes de patologies en els éssers humans. El 1935 Lancefield va descriure
la colonitzacié en el tracte vaginal de dones asimptomatiques, tot i aixo la
seva patogenicitat no va ser descrita fins el 1938 quan es van reportat tres
infeccions postpart amb evolucié fatal (127).

La malaltia invasiva per EGB va ser rarament identificada en humans fins
el 1960, quan es van publicar una serie d'infeccions en adults i en nounats
(128).

En la década dels 70 van sorgir nombrosos estudis sobre I'/EGB concloent
que la sépsia per EGB era la causa més freqiient de sépsia neonatal (116).
Diferents estudis van trobar una incidencia de 2-3 casos/1000 nadons
vius), essent la seva incidencia més freqlient que I'herpes neonatal, la sffilis
congenita o la rubéola congenita. En aquell moment es deia que mentre el
cribratge d'herpes, rubéola o sifilis i el tractament adequat era considerat una
part de la practica obstétrica, el maneig dels nadons amb malaltia invasiva
per EGB era vist com un problema Unicament dels pediatres.

El 1980 diferents estudis van mostrar que la infeccié neonatal precog per
EGB (aquella que es donava en nadons de <7 dies de vida) es podia prevenir
mitjancant I'administracié d'antibiotics profilactics a les mares colonitzades
per EGB durant el part.

El 1986, Boyeri Gottof van demostrar que I'Us de la penicil-lina endovenosa
intrapart era eficag per a prevenir la sepsia precog per EGB, en els nadons fills
de mare colonitzada per EGB o amb factors de risc (part prematur, ruptura
de bossa de més de 12 hores d'evolucio) (129). Estudis prospectius utilitzant
penicil-lina o eritromicina intrapart van mostrar resultats similars.

Durantla décadadels 90 es vanidentificar els candidats a la quimioprofilaxi
intrapart segons el cribratge en I'embaras i segons els factors de risc. Aixi, el
1996 es van publicar les primeres guies de consens per la prevencid de la
infeccié neonatal per EGB. Aquestes guies van ser elaborades pels «Centers
for Disease Control and Prevention» (CDC) en col-laboracié amb I'«American
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Academy of Obsterician and Gynecology (ACOG)» i I'«American Academy of
Pediatrics (AAP). En aquestes guies es va recomanar la realitzacié d'un cultiu
vaginal i un rectal entre la setmana 35 i 37 a les gestants i I'administracio
de profilaxi intrapart a aquelles gestants colonitzades. En el cas que aquest
cultiu no s’hagués realitzat o el resultat fos desconegut en el moment del
part es realitzaria profilaxi intrapart a aquelles gestants amb factors de risc
per sépsia neonatal (prematuritat, febre intrapart o ruptura perllongada de
membranes) (130).

Aquesta mesura va significar una reduccié d'un 65% de la incidéncia de
sepsia vertical per EGB, passant del 1,7 casos per cada 1000 nadons vius a
0,6 casos per cada 1000 nadons vius en 1996 (131,132).

Espanya va ser el primer pais europeu on es va posar en marxa un
programa efica¢ de prevencié de la infeccid per EGB. Les primeres
recomanacions per la prevencié de la infeccié preco¢ per EGB van ser
publicades en 1998 i van ser actualitzades en 2003 per la «Sociedad
Espanola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)», la «Sociedad Espafiola de
Neonatologia (SEN)», la «Sociedad Espanola de Enfermedades infeccioses
y Microbiologia Clinica (SEIMC)» i la «Sociedad Espafnola de Medicina
Familiar y Comunitaria» (133).

Després d'aplicar aquestes estrategies de prevencio, la incidéncia de
sepsia neonatal va disminuir de manera significativa al nostre pais(134,135).

Paral-lelament el 1994, es va constituir a Catalunya un grup format per
membres de les societats catalanes d'Obstetricia i Ginecologia, Pediatria,
Malalties Infeccioses i Microbiologia Clinica per tal d'estudiar la situacid
epidemiologica de la infeccié perinatal per EGB a Catalunya i promoure les
mesures de profilaxi i que ha resultat en diverses publicacions (134-138).

A nivell mundial, es publica una actualitzacié el 2002, on les CDC
després de revisar les seves recomanacions anteriors, emfatitzen en
el desenvolupament d'una estratégia basada en el cribratge d'EGB
mitjangant el cultiu vagino-rectal aixi com la profilaxi intrapart de les dones
embarassades demostrar-se que aquesta recomanacié té més efecte
protector en relacié amb l'estrategia basada en factors de risc (131).
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El 2010 el CDC realitza una nova guia de prevencié de I'EGB (11) on
hi ha notables canvis respecte a les guies prévies. En aquestes guies es
torna a recomanar el cultiu vagino-rectal per disminuir el nimero de falsos
negatius, s'introdueixen les técniques d’amplificacié d'acids nucleics i la RT-
PCR per optimitzar la deteccié de 'EGB, i inclou el maneig neonatal basant-
se en factors de risc materns i estat clinic del nadd en néixer per tal de
reduir avaluacions innecessaries per nadons a terme asimptomatics sense
factors de risc (139,140).

Laimplantacié d'aquestes estratégies han suposat que la sépsia neonatal
vertical per EGB encara es redueixi més. En un estudi realitzat per |'Active
Bacterial Core surveillance (ABCs) en col-laboracié amb la CDC en 10
estats d'Estats Units realitzat entre 2006 i 2015 es va veure una reduccié de
la sepsia neonatal per EGB de 0,37 per cada 1000 nadons vius en 2006 a
0,23 per cada 1000 nadons vius a 2015 (61).

El 2019 apareixen noves guies de prevencié de I'EGB, en les que se
segueix recomanant el cribratge universal de la colonitzacié vagino-rectal
materna entre les 36 i 37 setmanes (endarrerint-se una setmana) aixi com
el maneig neonatal del nadé amb sospita de sepsia precog (1,54,141,142).

Diferents estudis han demostrat una reduccié de la sépsia neonatal
vertical per la prevencié de I'EGB des de l'inici de la profilaxi antibiotica
intrapart, resultant una reduccié d'un 80% de la sepsia per EGB (143,144).

La reduccié d'aquesta incidéncia s’ha acompanyat amb un augment de
parts i nadons exposats a antibiotics, la majoria innecessaris. Com hem vist
anteriorment, els antibiotics poden alterar la flora materna i fetal, i per tant
alterar el desenvolupament del sistema immunitari (120). A més l'augment
de la utilitzacié dels antibiotics augmenta la resistencies antibiotiques.

Al nostre pais, es va detectar una reduccié de la sépsia vertical del
87% al 1999 (136), i posteriorment s’ha mantingut estable amb lleugeres
fluctuacions per sota de 0,5/1000 nadons vius (52).

Paral-lelament s'ha observat un increment en I'exposicié a antibiotics
intrapart (103).
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La profilaxi antibiotica intrapart per tant, sempre s'ha vist com una
estratégia parcial per prevenir la sepsia precog, en part per la potencial
emergencia de resisténcia davant els antibiotics de primera linia de profilaxi
per I'EGB, sobretot a betalactamics, i en part perqué l'exposicié antibiotica
intrapart pot augmentar el risc de sépsia deguda a microorganismes
diferents a I'EGB (145).

4.2.7.1.5. Prevencié de la infeccié neonatal per EGB

Sense mesures preventives, entre |'l i el 2% dels nounats de mares
colonitzades per estreptococ B hemolitic del grup B (EGB) desenvolupen
sepsia vertical.

L'administracié d‘antibiotics profilactic abans del part interromp la
transmissié vertical de I'EGB i disminueix la incidencia de la sepsia precog
per EGB.

La profilaxi antibiotica intrapart disminueix aquesta incidencia actuant en
tres punts:

1) Disminuint la colonitzacié vaginal materna de manera transitoria.

2) Prevenint la colonitzacié de superficies i de les membranes mucoses
en el fetus o el nadé.

3) Adquirint nivells d‘antibiotics en la sang del nadd sobre la
concentracié minima inhibitoria (CMI) per combatre 'EGB.

Les guies actuals per tant es basen en la identificacié de les dones amb alt
risc de colonitzacié per EGB i/o la transmissioé de I'EGB al nadé per facilitar
la profilaxi selectiva.

L'Académia americana d'obstetricia i ginecologia (ACOG) actualment
recomana la deteccié prenatal en les dones embarassades mitjancant cultius
vaginals i rectals obtinguts entre les 36 0/7 i les 37 6/7 setmanes de gestacié
(146).

També esta recomanada la realitzacié del cultiu en aquelles gestants que
presenten part prematur o ruptura prematura de membranes abans de les
37 0/7 setmanes.
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En el cas que es detecti la colonitzacié materna mitjancant un urinocultiu

durant la gestacid, no sera necessari tornar a realitzar el cultiu, ja que es

considerara a la gestant com colonitzada.

La profilaxi antibiotica intrapart s'administrara en aquelles dones amb:

Evidéencia de colonitzacié per EGB al final de la gestacié (cultiu

vagino-rectal positiu en el cribratge universal a les 36-37 setmanes).

Bacteriuria identificada en qualsevol trimestre de la gestacio.

Nadé previ afecte de sepsia per EGB.

Cultiu d'EGB desconegut pero amb factors de risc durant el part:

Part prematur (abans de les 37 setmanes).

Febre materna intrapart: temperatura major o igual a 39°C o
majoroiguala38°C que persisteix en una segona determinacié
als 30 minuts.

Bossa trencada major o igual a 18 hores.

RT-PCR d'EGB peripart positiva: es realitzara RT-PCR en el
moment del part, amb resultats disponibles en poques hores,
en cas que hagin passat més de 5 setmanes de la realitzacié
dels cultius materns, o en el cas que no hagin estat realitzats).

RT-PCR per EGB peripart negativa perd que s'associi a part
prematur, bossa trencada de més de 18 hores o febre materna
intrapart. Se sap que poden haver falsos negatius per la técnica
de la RT-PCR (entre 7 i 10%) en diferents estudis.

Dones colonitzades en una gestacid previa (se sap que les
dones colonitzades en una gestacié tenen un 50% de risc
d'estar colonitzades en seglients embarassos) (147).

Unicament es considerara una profilaxi adequada l'administracié de

penicil-lina, ampicil-lina o cefazolina i si han passat almenys 2 hores de la

ultima dosi, toti que I'ideal és que hagin passat almenys 4 hores abans de la
Gltima dosi (132,136).

La utilitzacio d'altres antibiotics en dones al-lergiques a betalactamics com

la clindamicina o la vancomicina poden aportar alguna proteccié davant
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I'EGB. Tot i aix0 s’ha de seguir considerant com profilaxi no adequada degut
a la falta de dades farmacocinetiques i a 'augment de resisténcies (149).

L'Académia americana d'Obstetricia i Ginecologia en les darreres
recomanacions emfatitza en realitzar un test d'al-lergia a la penicil-lina a
les dones amb historia d'allérgia poc consistent o incerta per tal de poder
utilitzar betalactamics per a la profilaxi (150).

4.2.7.2. Sépsia per E. coli

L'E. coli és la segona causa de sépsia vertical a nounats, suposant un 24%
del total d'episodis, sobretot en nounats preterme (un 81%) (63,151).

Quan es consideren els nadons de molt baix pes, I'E.coli és el patogen
més freqlient (incidéncia d'un 33,4% en un gran estudi multicentric) (103).

La major supervivéncia dels nadons de molt baix pes pot ser un factor
determinant de l'augment d'incidencia de sépsia vertical per E.coli. (152)
Un estudi recent realitzat a Estats Units mostra una incidéncia de 0,28/1000
nounats vius (63). La incidéncia de sépsia per gram negatius també pot
estar augmentant per l'increment de la profilaxi materna per I'EGB. Els
microorganismes coliformes, incloent I'E.coli, son colonitzadors freqlents
del canal vaginal matern, i els nadons els adquireixen just abans del part. La
sepsia vertical per E.coli es presenta normalment com una bacteriéemia amb
o sense meningitis en el moment del part. També es pot presentar en forma
de xoc séptic amb caracteristiques cliniques associades a endotoxemia.

L ‘estructura antigénica de I'E.coli és complexa i diversa. Alguns factors
de viruléncia han estat identificats per ser importants en la sépsia neonatal.
L'antigen capsular K1 present en algunes cadenes esta associat a meningitis
neonatal i és el factor de viruléncia més ben conegut. Es un acid polisialic
que evita l'accié opsonofagocitica (153) i és indistint immunoquimicament
de |’ antigen capsular del serogrup B de la Neisseria meningitidis.

Els nadons amb les cadenes antigeniques K1 tenen un augment de
morbiditat i mortalitat comparat amb nadons infectats amb altres cadenes, i
la severitat esta relacionada amb la quantitat i la persisténcia de les cadenes
de l'antigen K1 en el liquid cefalorraquidi.
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Altres factors de viruléncia associat a la sépsia vertical sén la resisténcia al
complement mediat per la proteina lipopolisacarida O i el grup de proteines
de superficie que ajuden en la unié i la invasié del endoteli cerebral (incloent
la OmpA, IbeA- Ibe Ciel CNF1)(154).

4.2.7.3. Sépsia per Listeria monocytogenes

La Listeria monocytogenes és un bacil gram positiu anaerobi facultatiu
intracel-lular responsable de la listeriosi, malaltia poc freqiient, transmesa
pels aliments, que pot arribar a tenir una elevada morbi-mortalitat.

La listeriosi es pot presentar en forma de gastroenteritis aillada en individus
immunocompetents, fins a bacteriémia i afeccié neurologica central que pot
anar des de la meningitis a la rombencefalitis (neurolisteriosi) en individus
immunocompromesos i d'elevada edat, aixi com a sépsia vertical neonatal.

A nivell neonatal, la seva incidéncia és baixa de 2 a 13 de cada 100.000
nounats vius en Estats Units i Europa (155,156), toti que s’han descrit diversos
pics (per exemple a Sud Africa el 2017, amb més de 1000 casos, incloent un
42% de fetus i nounats infectats) (157). Es més freqlienten nadons prematurs,
suposant un 5% de sépsies verticals en aquest grup de pacients.

Es tracta d’'un microorganisme que té |'habilitat de sobreviure a terra i és
tipicament adquirit per la dieta a través d'aliments contaminats, carns, aus
de corral i productes lactics no pasteuritzats (molts dels brots s'han associat
a productes no pasteuritzats i productes derivats de la carn processada).
La seva habilitat per viure en temperatures fredes li confereixen un gran
avantatge biologic.

L'embaras és el major factor de risc per a la listeriosi, amb una incidéncia
de 10 a 100 vegades superior en aquest grup que en la poblacié general
(158).

La infeccid per Listeria durant I'embaras pot provocar contraccions
uterines, precipitacié del part o alteracié de la frequiéncia cardiaca fetal aixi
com avortaments; és responsable d'un 25% de pérdues fetals (159), sépsia
precog o tardana i meningitis (160).
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Les troballes a la mare poden incloure corioamnionitis, amb abscessos
placentaris i part prematur. El 70% d’infeccions en els nounats es donen en
nadons nascuts abans de les 35 setmanes.

La seva patogenia no esta del tot definida, pero el tracte gastrointestinal
sembla ser la porta d'entrada com a resultat d'un menjar contaminat. El
microorganisme passa la barrera intestinal, i es dissemina via hematogena
podent passar la barrera placentaria, provocant la infeccié placentaria i fetal.
La infeccio en el fetus també pot ser deguda a la inhalacié de liquid amniotic
contaminat, ja que s'han trobat troballes histopatologiques en pulmons i
teixits intestinals.

Els nadons prematurs estan predisposats a la infeccié invasiva per Listeria
per la immaduresa de la immunitat cel-lular i per tant la disminucié de la
resposta, associat amb la disminucié de produccié d'interferé gamma (TNF-
Gamma) i l'interleucina 12 (IL12) (147).

La listeriosi neonatal es pot presentar com a sepsia vertical i en 50% estara
associat a simptomatologia materna. Les signes i simptomes materns poden
variar des de gastroenteritis, mialgies i clinica sistemica de bacteriemia
amb febre elevada. En el cas dels nounats, molts casos de sepsia vertical es
manifesten en el moment del part: apnea, destret respiratori, cianosi i liquid
amniotic meconial (que pot aparéixer en qualsevol edat gestacional quan
la infeccié per Listeria esta present). També pot presentar-se en forma de
pneumonia, rash granulomatds (anomenat «granulomatosis infantisepticumy,
consistent en pustules amb base eritematosa). Aquest rash indica infeccio
severa i la biopsia revela infiltrat leucocitari amb bacils gram positius visibles
al microscopi.

4.2.7.4. Sépsia per altres microorganismes gram negatius

La sepsia vertical per bacils gram negatius (a part de I'E. coli) és menys
freqlient, pero hi ha casos descrits, i segueix sent una causa important de
sepsia tardana. Enterobacter spp, Klebsiella spp, i altres enterobacteéries sén
microorganismes que es troben en sepsies neonatals, ja que posseeixen
una capsula polisacarida que contribueix a la seva viruléncia, prevenint
l'opsonitzacié, fagocitosi i lisi bacteriana. Citrobacter spp i Cronobacter
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sakasakii suposen menys del 5% de les sépsies bacterianes en nadons de
molt baix pes, perd sén importants degut a l'associacié amb meningitis amb
abscessos cerebrals i sequeles neurologiques posteriors (161,162).

4.2.7.5. Sépsia per Staphylococcus aureus i altres estafilococs

L'Staphylococcus aureus(S. aureus)ialtres estafilococs(com els estafilococs
plasmocoagulasa negatius) son causes freqiients de sépsia tardana, sobretot
nosocomial, principalment en nadons prematurs. Tot i aixd s'han descrit
casos de sepsia vertical per S.aureus principalment en nadons prematurs.
La realitzacié de procediments invasius (com I'amniocentesi o I'amnioinfusid)
sén factors de risc en la majoria dels casos (156).

4.2.8. Clinica de la sepsia neonatal vertical

La clinica de la infeccié vertical en els nounats varia segons l'edat
gestacional i la severitat de la malaltia (102). Aquesta clinica pot variar, des
de signes subitils, fins a I'aparicié d'un shock séptic (164). Atés que aquests
simptomes poden ser subtils i inespecifics, és molt important detectar els
nounats amb factors de risc de sépsia i tenir un alta sospita quan apareix
algun simptoma en aquests nadons (64,165).

Els nadons poden presentar signes generals com letargia, hipotérmia,
rebuig de la ingesta, anuria i acidosi.

A nivell general, aquests simptomes es poden dividir en:

e Alteracié en la transicid a la vida extrauterina: els seglents signes

durant el treball de part o el periode neonatal immediat poden ser
indicadors inicials de sepsia:

e Taquicardiafetal: que potser deguda a infeccié intraamniotica.

e Liquid amniotic meconial: que pot indicar patiment durant el
treball de part (166)

e Puntuacié en el test d’Apgar <6 als 5 minuts que esta associat
a un augment de risc de sépsia vertical (167).

* |nestabilitat térmica: la temperatura d'un nadé afecte de sépsia pot

ser elevada, disminuida o normal. La hipotérmia pot ser un signe
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precoc. Rarament presentaran febre (només si la mare té febre,
poden estar febrils després del part).

Signes respiratoris i cardiopulmonars: els signes respiratoris

i cardiorrespiratoris soén freqlents en els nadons infectats.
Aproximadament un 85% de nadons amb seépsia vertical es
presentaran amb destret respiratori (taquipnea, gemec respiratori...)
(63). Lapnea és menys freqlient, apareixent en un 38% dels casos, i
sent més freqlient en nadons preterme que en nadons a terme.

* La pneumonia pot ser una forma de presentacid, aixi la
persistencia de la circulacié pulmonar amb hipertensié
pulmonar persistent.

e Elssimptomescardiacs podenincloure cianosi,dessaturacions,
bradicardia i taquicardia, disminucié de la perfusid
periférica, disminucié de l'ompliment capil-lar i hipotensid.
La taquicardia és una troballa freqient perdo poc especifica.
L'aparicié d'hipotensid i disminucié de la perfusid periférica
son indicadors més sensibles de sepsia, perdo acostumen
a ser simptomes d'aparicié tardana, quan la sépsia ja esta
instaurada. En un estudi prospectiu, 40% dels nounats amb
sepsia van requerir expansors de volum i 29% van requerir
suport vasopresor (151).

Simptomes neurologics: els simptomes neurologics inclouen

letargia, hipotonia, disminucié de la ingesta i convulsions. Les
convulsions sén una forma poc freqient de presentacié de sépsia
neonatal, perd estan associades a alta probabilitat d'infeccid. En
un estudi prospectiu d'una unitat neonatal, 38% dels nadons amb
convulsions, tenien una seépsia com a factor etiologic principal
(168). Les convulsions es presenten en un 20-50% de nadons amb
meningitis neonata | (169).

Altres simptomes: l'aparicié d'altres simptomes com ictericia,
hepatomegalia, vomits, distensié abdominal o diarrea, poden ser
inici d'una sepsia vertical. Classicament es deia que la hipoglucémia
podia ser un simptoma inicial de sepsia, pero en darreres revisions
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es conclou que la hipoglicemica aillada no es considera un signe
d'infeccid (54).

Es important estar atents a canvis subtils el I'estat respiratori dels nadons,
en la inestabilitat respiratoria o en els problemes en I'alimentacié que poden
ser els primers signes d'una infeccié que pot arribar a comprometre la vida
del pacient.

4.2.8.1. Clinica de la sépsia neonatal vertical en nadons a terme

La clinica sol presentar-se les primeres 6 hores de vida, i la majoria es
presenten durant les primeres 24 hores de vida (80-90% les primeres 24-48
hores de vida (54,170).

Com s’ha esmentat anteriorment, el quadre clinic sol ser inespecific fent
que el diagnostic sigui un repte pel neonatoleg, degut a la immaduresa del
sistema immune, que fa que els signes i simptomes puguin ser subtils (171).

Molts dels nadons inicien quadre respiratori, que pot emmascarar altre
diagnostic com el d'una cardiopatia congenita, un pneumotorax, una
taquipnea transitoria, una hérnia diafragmatica congeénita o altres masses
congenites del torax.

L' ecografia toracica, la radiografia de torax i la gasometria poden ajudar
al diagnostic diferencial.

En el cas de la sepsia vertical tots els sistemes poden estar afectats.
L'afectacié del sistema nervids central pot provocar irritabilitat, letargia,
convulsions i bombament de la fontanel-la anterior.

En nadons asimptomatics és important la revisié dels factors de risc
materns, per tal de realitzar una avaluacié sistematica com exposem al
seguent apartat.

En el cas de presentar «rash», convulsions, meningoencefalitis o disfuncid
hepatica o miocardica, haurem de pensar en |'etiologia virica com un possible
diagnostic.
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4.2.8.2. Clinica de la sépsia neonatal vertical en nadons preterme

Els nadons prematurs tenen una clinica de presentacié encara més
inespecifica. Poden presentar apnea, bradicardia i cianosi com a primer
simptoma d'infeccié. La letargia i la disminucié de l'activitat aixi com un
increment de l'esforg respiratori poden ser formes de presentacid.

També poden presentar fluctuacions de la temperatura, amb tendéncia
a la hipotérmia (172).

Els simptomes son més greus en infeccions per microorganismes gram
negatius i en cas d'infeccions fungiques (173).

4.2.9. Diagnostic de la sépsia neonatal precog

El diagnostic de la sepsia neonatal es basa en la combinacié de signes
clinics i parametres de laboratori. Tot i aixo, arribar a diagnosticar la sepsia
neonatal és dificil, ja que no sempre existeixen factors de risc, els signes
clinics sén inespecifics aixi com els parametres de laboratori. En el cas
d'un nadé amb sospita d'infeccid, s’ha de realitzar un hemocultiu, aixi com
idealment un cultiu de liquid cefalorraquidi. El cultiu d'orina (urinocultiu) no
esta indicat, ja que la infeccié urinaria en el cas de la sépsia vertical és molt
infreqlent (com hem comentat anteriorment, la via d'infeccié és ascendent
a través del canal del part o via hematogena) (174).

4.2.9.1. Hemocultiu

L'hemocultiu es considera el gold standard del diagnostic. Perqué el
diagnostic sigui fiable és necessari les maximes técniques d'asepsia aixi
com un minim de sang extreta (minim 1mL) fet que a vegades és dificil en
el nadd (175). La utilitzacié d’un cultiu aerobi i un anaerobi pot optimitzar
la troballa de microorganismes, en el cas de que siguin anaerobis els
causants de la sepsia. A més, la majoria dels patogens neonatals, incloent
I'EGB i I'Staphylococcus aureus poden créixer en condicions anaerobies. El
cultiu anaerobi forma part de I'avaluacié de sépsia en pacients obstétriques
i altres pacients adults. La seva utilitzacié pot ajudar a millorar el diagnostic.
El resultat dels cultius actuals pot trigar 24-36 hores, comparat amb cultius
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tradicionals que trigaven 48-72 hores. El fet que hagi poca quantitat de
sang pot ser causa de falsos negatius (176).

Una alternativa descrita en recents estudis és la obtencié de sang del
cordé umbilical en els nadons d'alt risc d'infeccid (177,178).

Aquesta técnica, realitzada de manera esteril, pot aconseguir un volum
major de sang (uns 2 ml) i té alta sensibilitat i especificitat pel diagnostic
de sépsia vertical. A més, pot evitar la demora de l'inici del tractament
antibiotic aixi com multiples procediments dolorosos i la separacié mare
fill durant aquests procediments (179).

4.2.9.2. Tecniques de biologia molecular

Tot i que el «gold estandard» en el diagnostic de la sépsia vertical segueix
sent I'hemocultiu, el tractament antibiotic durant el part i el reduit volum
de les mostres, pot fer que hi hagi un nimero de nadons amb hemocultius
falsament negatius. Els avengos en microbiologia molecular han proporcionat
noves tecniques pel diagnostic d'infeccié. Aquest estudis, basats en sistemes
d'amplificacié de DNA bacteria en temps real, es poden realitzar en menys
de 12 hores i poden tenir més sensibilitat que els cultius microbiologiques.
A més, en ser un metode automatitzat poden reduir la carrega assistencial
(26,180).

La deteccié de DNA bacteria en mostres de sang o liquid cefalorraquidi
representen un complement al hemocultiu en el diagnostic de la sepsia,
sent un métode rapid i sensible. Un recent metanalisi mostra una elevada
sensibilitat i especificitat d'aquestes técniques (181).

La RT-PCR entemps real és unatécnica d'amplificacié genética que permet
quantificar el DNA o RNA bacteria amplificat en cada moment. Mitjancgant la
deteccié de fluorescéncia podem mesurar durant I'amplificacié la quantitat
de DNA sintetitzat. La quantitat de fluorescéncia emesa sera proporcional a
la quantitat de DNA de la mostra (182).

Avantatges de la RT-PCR en temps real:

e amplificacié en un sistema tancat.

e permet quantificacié d'acid nucleic present a la mostra.
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e métode més sensible, especific i més reproduible.
* rapid i automatitzat.

® requereix poc volum de sang.

L'inconvenient és que és un meétode d'alt cost economic i que pot
donar falsos positius (per colonitzacié bacteriana o contaminacid) o falsos
negatius, si 'agent etiologic no esta inclos en el panell buscat. A més, té
com a limitacions que no es pot diferenciar entre infeccié activa i recent ni
proporcionar informacid de la susceptibilitat antibiotica (183).

Les técniques d'hibridacid (per exemple hibridacié in situ) no han estat
avaluades encara pel diagnostic de la infeccid en el nounat.

A partir del 2006 s'inicia la utilitzacié de la RT-PCR bacteriana en temps
real com a complement de diagnostic de la sépsia neonatal a I'Hospital
Germans Trias i Pujol.

Les indicacions de la seva realitzacid son:

 fills de mares que han rebut profilaxi antibiotica intrapart: fet que
pot ser causa de falsos negatius en I'hemocultiu.

e clinicaaltamentsuggestiva de sépsianeonatal amb cultius negatius.

4.2.9.3. Puncié lumbar

El liquid cefaloraquidi ha d'obtenir-se idealment abans de l'inici dels
antibiotics, en aquells nadons amb alt risc de sépsia neonatal, sobretot en
els nadons criticament malalts, tot i que la seva interpretacié pot ser dificil.

Pero si la situacié del nadd és critica no s'ha de diferir I'inici de
I'antibioterapia per la realitzacié de la puncié lumbar. El 4% de nadons amb
sépsia vertical presenten meningitis, pero només la meitat dels diagnostics
es realitzen a partir del cultiu del liquid cefaloraquidi, fet que reflexa les
dificultats practiques de la realitzacié de la puncié lumbar (63,184). La
puncié lumbar s’ha de realitzar en el cas de que creixi un microorganisme
a I'hemocultiu, per tal d’'optimitzar el tipus d'antibiotic (que penetri a través
de la barrera hematoencefalica) i la durada del tractament (més llarga
en el cas d'afeccié intratecal). En la majoria de nadons amb hemocultiu

— 84—



Introduccid

negatiu no s'haura de realitzar puncié lumbar. La incidéncia de meningitis
confirmada per cultiu en abséncia de bacteriémia és de 2 casos per cada
100.000 nadons vius (151).

4.2.9.4. Hemograma

El recompte de globuls blancs (leucocits), el ratio de neutrofilsimmadurs/
neutrofils totals (Ni/Nt) i el nimero absolut de neutrofils, sén comunament
emprats en el diagnostic de la sepsia vertical. Tot i aix0, cap d'aquests sén
particularment Utils pel diagnostic de sépsia.

Quant al nimero de globuls blancs, la seva utilitat en el diagnostic de
sepsia vertical no ha estat encara provat, ja que té un baix valor predictiu
positiu (VPP) i baix valor predictiu negatiu (VPN),pero alguns estudis han
mostrat que un valor normal de leucocits, pot excloure el diagnostic de
sépsia (185).

Molts factors clinics poden afectar el recompte de globuls blancs
(leucocits) i el seu diferencial, incloent I'edat gestacional al naixement, el
sexe i el tipus de part (178,186). La depressié del moll d'os atribuible a
preeclampsia materna o a insuficiencia placentaria i 'exposicié perllongada
a factors inflamatoris, com la ruptura prematura de membranes pot fer que
el seu valor sigui alterat tot i abséncia d'infeccié.

El valor dels neutrofils és dependent de I'edat del nadé, presentant un
pic entre les 12-14h de vida (187), amb valors variables posteriorment. La
neutropénia té mes especificitat pel diagnostic de sépsia pero la definicid
de neutropénia és dependent de I'edat gestacional, el tipus de partil'altitud

(188).

Investigadors de dos grans estudis multicéntrics van trobar que cap
dels components dels globuls blancs s’associaven a sépsia precog. Valors
extrems (leucopénia <5000 leucocits/camp; Ni/Nt >0,3; neutrofils totals
<2000) estaven associats a més especificitat perd amb poca sensibilitat
(178,189). La leucopeénia s'associava a sepsia vertical, amb baixa sensibilitat
(29%) pero elevada especificitat (91%). La leucocitosi no estava associada
a sépsia vertical.
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El recompte plaquetari tampoc és sensible ni especific pel diagnostic
de la sépsia neonatal i tampoc és util per monitoritzar la resposta del
tractament (190).

4.2.9.5. Reactants de fase aguda

Hi ha diferents reactants de fase aguda estudiats en la sépsia neonatal
(191). La proteina C reactiva (PCR) i la procalcitonina (PCT) sén els reactants
de fase aguda més estudiats en la sépsia neonatal.

La PCR és el reactant de fase aguda més ampliament utilitzat pel diagnostic
de la sépsia. Es pot realitzar a la majoria de laboratoris i ha estat extensament
estudiat (192).

Es tracta d'una proteina pentameérica que es troba a les parets cel-lulars,
a les membranes biologiques i als lipopolisacarids (193). La fosfocolina és el
major lligand a la PCR. Després d'una infeccié bacteriana, citocines com la
IL-6, IL-1 i el factor de necrosi tumoral alfa (TNF-a) estimulen la formacid de
la PCR per part dels hepatocits.

La PCR augmenta les primeres 10-12 hores de la infeccié amb un pic
a es 24-36 hores de vida, tenint una vida mitja de 36-50 hores. L'elevacié
de la PCR és lenta durant les primeres 24-48 hores de la infeccid fa que
presenti poca sensibilitat pel diagnostic de sépsia. Mesures successives de
la PCR poden augmentar la seva sensibilitat pel diagnostic de la sépsia, i
també ha estat utilitzada per la monitoritzacié del tractament antibiotic i la
resposta al tractament en nadons infectats (194). Valors normals successius
de PCR sén un fort indicador d'abséncia d'infeccié (VPN 99%), i poden ser
utilitzats com a guia per suspendre antibiotics.

Els estudis que han avaluat el paper de la PCR en el diagnostic de sepsia
vertical han reportat diferents sensibilitats i especificitats, amb una gran
variabilitat que va del 29 al 100% i el 6 al 100% respectivament (182).

Les diferencies en les sensibilitats i especificitats poden ser explicades
pervariacions en la definicié de sépsia, per diferents tests emprats, diferents
punts de tall (el més freqlientment ment utilitzat és un valor igual o superior
a 10-15 mg/L).
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Diferents factors no infecciosos poden augmentar el nivell de la PCR,
com la sindrome d'aspiracié meconial, la persisténcia de la circulacié fetal,
I'exposicié prenatal a glucocorticoides materns, la febre materna durant el
part, la ruptura perllongada de membranes, un part instrumentat, el destret
respiratori, l'asfixia perinatal, 'administracié de surfactant, I'hemorragia
interventricular (HIV), i el pneumotorax, fent que sigui un marcador poc
especific de la sépsia vertical.

La combinacié de la PCR amb altres biomarcadors (com la procalcitonina
o la IL-6) pot augmentar la sensibilitat durant les primers fases de la sépsia
(196).

La PCT és un altre reactant de fase aguda, pro-péptid de la calcitonina
produit principalment pels monocits i els hepatocits que s'eleva
significativament durant les infeccions neonatals, aixi com en nens i adults.
Els nivells de PCT no estan afectats pels nivells de calcitonina. El nivell normal
en els nounats de més de 72h de vida és de <0,1ng/ml (197,198).

La PCTs'elevadavantlarespostainflamatoria sistémica (SRIS) especialment
produida per una infeccié bacteriana sistémica. El seu valor augmenta
rapidament, a les 2-4 hores des de I'exposicié a les endotoxines bacterianes,
i arribant al seu pic maxim a les 6-8 hores. El seu valor pot augmentar fins
1000 vegades i aquests nivells estan correlacionats amb la severitat de la
malaltia i la mortalitat. La vida mitja és de 24-30 hores en sang periférica.

La seva rapida elevacié en infeccions bacterianes fa que sigui un bon
marcador pel diagnostic inicial de sepsia, comparat amb la PCR, ja que té
més sensibilitat i especificitat (198). Altre avantatge de la PCT és que les seves
concentracions es mantenen elevades, comparat amb altres biomarcadors
com el factor de necrosi tumoral (TNF-a) i la IL-6, fent que la PCT sigui més
atil en la prediccié de la severitat de la infeccid i la resposta al tractament
(199).

El problema de la PCT és que aquesta pot augmentar en situacions no
infeccioses durant el periode neonatal immediat en abséncia d'infeccié
(part prematur, asfixia perinatal, fills de mares amb corioamnionitis,
destret respiratori, inestabilitat hemodinamica i fills de mares diabétiques,
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administracié de surfactant), aixi com en condicions fisiologiques (durant el
postpart) fent que sigui un marcador poc sensible i especific per la sépsia
precog, i més util pel diagnostic de la sepsia tardana.

Citocines, qguemocines i altres biomarcadors: diferents citocines

proinflamatories com la IL-6 i el TNF-q, aixi com citocines antiinflamatories
(IL-4 i IL-10) estan elevades en pacients infectats comparats amb pacients
sense infeccio (185). Les principals es descriuen a continuacié. Tot i que tenen
un paper prometedor en el diagnostic de la sépsia neonatal, el seu elevat
cost i I'abséncia d'un panel diagnostic, fan que per ara tinguin un valor més
experimental que practic.

La IL-6 és un biomarcador utilitzat pel diagnostic de sépsia neonatal. La
IL-6 és produida pels limfocits B i T en el moment de la infeccid, aixi com pels
monocits, els fibroblasts i les cel-lules endotelials. Aquesta IL-6 indueix a les
cél-lules hepatiques a produir reactants de fase aguda com la PCR. En els
ultims 20 anys, hi ha hagut multiples estudis d'investigacié del paper de la IL-6
com a marcador de resposta inflamatoria del nadd i per tant de sépsia precog
(187).

L'avantatge de la utilitzacié de la IL-6 és que té una elevacié molt rapida
davant la infeccid, i pot ser un marcador precog¢ de sépsia i I'inconvenient és
que té una vida mitja molt curta i el seu nivell es normalitza a les 24 hores
d'inici d'antibiotics. Els nivells de IL-6 en cordé umbilical sén elevats en nadons
amb sepsia vertical i per tant s'han fet diversos estudis amb la seva deteccid
en cordd umbilical. S'ha vist que en cordé umbilical tenen elevada sensibilitat
(87-100%) i alt valor predictiu negatiu (93-100%) (201)

La combinacié de IL6 amb altre marcador com el TNF-alfa té mes sensibilitat
i valor predictiu negatiu pel diagnostic de la sepsia vertical (189).

Altres interleucines, com la Interleucina-8 (IL-8) s’han estudiats com a

marcadors pel diagnostic de la sépsia. La IL-8 és un mediador por inflamatori
que se secreta per monocits, macrofags i cél-lules endotelials davant diferents
estimuls. La seva concentracié augmenta de manera preco¢ després de la
infeccid, en 1-3 horesila seva vida mitja és de menys de 4 hores. Es considerada
un indicador precis d'infeccié amb sensibilitats de 80 a 91% i especificitats de
76-100%. Molts estudis de recerca han demostrat que pot ser un marcador
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precog¢ de la sépsia neonatal. Per tant és un dels marcadors potencials pel
diagnostic d'infeccié. Tot i aix0 encara esta en experimentacié i fan falta més
estudis clinics per veure la seva utilitat (203).

El factor de necrosi tumoral alfa (TNF-a) és altre citocina proinflamatoria

produida durant la infeccié sistémica. Es similar a la IL-6 amb una elevacié
rapida en 2-4 hores de la infeccid. La seva elevacié no esta afectada per I'edat
gestacional del nounat. Les seves concentracions sén més elevades en nadons
amb sépsia que en nadons sans. En un estudi realitzat en 117 nounats, van
veure que la combinacié de IL-6 i TNF-a era util pel diagnostic de sépsia (204),
tot i que un recent metanalisi mostra que el seu valor com a eina diagnostica
és moderat (amb una sensibilitat del 66% i una especificitat del 76%) (205).

Existeixen altres marcadors potencials com citocines, reactants de fase
aguda i proteines (proteina amiloide, presepsina CD14, proteina lligada a
lipopolisacarids, LBP) que s'han estudiat com a possibles marcadors de sépsia
vertical. Tot i aix0, no son accessibles pel diagnostic de rutina.

Grafic 2: Esquema d'elevacié de reactants de fase aguda i citocines
proinflamatories en resposta a la infeccié: (figura basada en les
referéncies 204 i 205)
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4.2.9.6. Protedmica i metabolomica en el diagnostic de la sépsia
vertical

La protedmica és una tecnica prometedora pel diagnostic de la sépsia
neonatal.

Tot i que la protedmica ens dona informacié de l'expressié funcional de
proteines en persones sanes i en presencia de malaltia, la seva introduccié
en la rutina clinica esta obstaculitzada per la baixa sensibilitat a la practica
clinica, ja que moltes proteines poden ser senyal de malaltia i la seva
concentracio és baixa.

En estudis recents, s'han trobat alguns marcadors d'infeccio
intraamniotica. Per exemple Buhimschi va presentar un model basat en la
proteomica (SELDI-TOF MS) que mirat en liquid amniotic reflexa la infeccio
intraamniotica i la inflamacid. Es basa en la presencia o abséncia de 4
biomarcadors, entre els que esta la ST00A8, que trobat al liquid amniotic
és un gran predictor d'augment de sépsia vertical.

També s'han fet estudis proteomics en sang de cordd umbilical on
s'han vist alterades diferents proteines hepatiques en presencia d'infeccié
(haptoglobina, afetoproteina,apolipoproteines...). Aixi es tracta d'una eina
en investigacid, que en el futur pot ser Util per diagnostic precog de la
sepsia vertical.

També la metabolomica, basada en la capacitat de reconeixer metabolits
de baix pes molecular per espectrometria de masses, és una técnica en
investigacio, que sembla tenir una elevada sensibilitat i especificitat.

4.2.10. Nous protocols d’'actuacié davant la sépsia vertical

Com hem vist anteriorment, els signes d'infeccié en el nounat, tot i que
poden ser subtils i inespecifics apareixen en el 90% les primeres 24 hores
de vida, motiu pel qual és moltimportant I'observacié estreta durant aquest
periode (206,207).

Ateselrisc que suposa, tradicionalmentdiferents comitési organitzacions
han recomanat la realitzacié d'exploracions complementaries en nounats
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amb factors de risc d'infeccié (208). Les proves de laboratori en pacients
de risc tenen una sensibilitat i especificitat baixes, junt amb els infructuosos
intents de posaren marxa escales peridentificar de forma precogels nounats
amb factors de risc que desenvoluparan una sepsia i condicionen un ingrés
innecessari per iniciar tractament antibiotic. Ja hem vist també, que aixo
suposa una separaciéo mare-fill, dificultant la instauracié de la lactancia
materna, i a més implica la realitzacié d'exploracions complementaries
dolorosos, i I'inici de tractaments no exempts d’efectes adversos.

Després de l'aplicacié de les mesures preventives per la prevencié de la
sepsia vertical i el descens de la seva incidencia, s’han proposat canvis en
el maneig d'aquests nadons (54,142,174,209).

L'evidencia cientifica, mostra que la majoria dels nadons que
desenvolupen una sépsia ho fan durant les primeres 48 hores de vida.
L'observacié clinica davant les proves de laboratori no mostra un inici més
tarda del tractament ni suposa un augment de la taxa de morbi-mortalitat.
Es per aixd que sembla factible que la vigilancia clinica estreta sigui suficient
per la deteccié dels nounats amb sépsia vertical. A més aix0 suposa evitar
la separacié mare-fill, I'alteracié de la microbiota intestinal i del sistema
immune provocat per l'inici de tractament antibiotic innecessari.

En les darreres recomanacions de '’Academia Americana de Pediatria es
proposen tres models per identificar els nadons amb risc de sépsia vertical
(54,142). En aquestes dues publicacions es diferencia entre els nadons
nascuts amb 35 o més setmanes i aquells nascuts abans de les 35 setmanes.

Cada estrategia d'actuacio té els seus avantatges i les seves limitacions
i cadascuna és raonable per tal d'identificar els nadons amb sospita de
sepsia. Cap d'elles pot ser utilitzada per identificar immediatament aquells
nadons amb sépsia ni per evitar el tractament d'un gran nimero de nadons
que no estan infectats. Cadascuna, a més, inclou una serie de mesures
per controlar als nadons que no han estat identificats inicialment, i per
minimitzar la durada dels antibiotics en aquells no infectats. Aixi cada
centre ha de decidir quina estrategia seguir, segons les caracteristiques
individuals.
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4.2.10.1. Maneig basat en els factors de risc categorics (estratégia

categorica)

El maneig basat en els factors de risc inclou una séerie de condicions que
fan identificar aquells nadons d‘alt risc de sépsia vertical. Els algoritmes de
maneig de la sépsia per EGB han estat utilitzats com a estratégia de prevencio
de totes les seépsies precoces (113,131,140,210).

Els factors de risc emprats en aquests algoritmes inclouen:

1) Tot nadd amb clinica d'infeccid.
2) Nadoé fill de mare diagnosticada de corioamnionitis clinica.

3) Fill de mare colonitzada per EGB que no ha rebut profilaxi antibiotica
adequada, amb bossa trencada major o igual a 18 hores, o part
abans de les 37 setmanes.

4) Fill de mare colonitzada per EGB que no ha rebut profilaxi antibiotica
pero sense altres factors de risc.

S’han publicat diferents versions d'aquest algoritme, des de 1996 i s’han
anat incorporant algoritmes locals.

L'avantatge d'emprar els factors de risc categorics és que estan focalitzats
a evitar els efectes de I'EGB i en la freqliéncia de I'avaluacié neonatal (211-
214).

Els inconvenients o limitacions sén que no hi ha una clara definicié de
malaltia o clinica d'infeccié, hi ha dificultats per arribar al diagnostic de
certesa de corioamnionitis, la inconsistencia de I'antibioticoterapia intrapart i
I'abséncia de guies per considerar anomalies en els tests de laboratori.

4.2.10.2. Maneig basant en el risc multivariable (estratégia
multivariant)

Es tracta d'un maneig individualitzat basat en els factors de risc i I'estat

clinic del nadé per estimar el risc de sépsia vertical.

Per realitzar aquesta estratificacié es va emprar una cohort de 608.000
nadons a partir dels quals van desenvolupar models predictius a partir de
sepsies precoces confirmades basades en dades objectives presents al
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moment de néixer (64) i valorant els nadons durant les primeres 6-12 hores
després del naixement(215). Les dades objectives incloien 'edat gestacional,
latemperatura maxima materna durant el part, I'estat de colonitzacié materna
per EGB, les hores de bossa trencada i el tipus d'antibiotic intrapart. Aquests
models predictius van ser utilitzats per desenvolupar una calculadora de risc
de sépsia neonatal precog «Infection Probability Calculator - Neonatal Sepsis
Calculator (kaiserpermanente.org)» que recomana algoritmes clinics basats
amb el risc estimat. D'aquesta manera la realitzacié d’hemocultiu esta indicat
en aquells nadons amb risc de sepsia vertical >1/1000 nadons vius i l'inici
d‘antibiotics en aquells amb risc de sépsia vertical >3/1000 nadons vius.
Aix0 suposa una disminucié de la realitzacié d’hemocultius i de tractament
antibiotic als nadons. En un estudi prospectiu en 204.685 nadons es va
veure que suposava una reduccié de realitzacié d’hemocultius del 66% i
d'inici d'antibiotics del 48% en comparacié amb |'Gs de I'algoritme categoric
basat en les recomanacions de les CDC(216,217). En principi no es va trobar
cap efecte advers per la utilitzacié d'aquest maneig ni un augment de re
hospitalitzacions posteriors.

Els avantatges d’aquest maneig sén:
e L'Gs d'un maneig individualitzat basat en els factors de risc
individualitzati en l'estat clinic del pacient (medicina personalitzada).
e Els nadons clinicament asimptomatics rarament reben antibiotics.

® Inclouvariables objectives al'hora de diagnosticar la corioamnionitis
materna.

L'inconvenient d'aquest maneig és que requereix una observacié clinica
més acurada en els nadons que estan a les plantes de maternitat i una
formacié al personal que els atén.

4.2.10.3. Maneig basat en la clinica

La tercera estrategia es basa en l'observacio clinica del nadé peridentificar
aquells nadons amb seépsia vertical. Independentment dels factors de risc, tot
nadd malalt al naixement o que desenvolupi clinica durant les primeres 48
hores del naixement sera tractat amb antibiotics. Els nadons asimptomatics
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perdo amb factors de risc d'infeccié seran avaluats clinicament de manera
periodica. Aquesta estratégia suposa una reduccié de tractament antibiotic
en els nadons asimptomatics i ja ha estat establerta en diferents unitats
(213). En un estudi italia on es van comparar 7611 nadons a terme on es
va realitzar observacio clinica seriada (al naixement i cada 6 hores fins les
48 hores de vida) amb 7628 nadons on es va emprar el maneig basat en
els factors de risc categoric es va observar una reduccié significativa de
la realitzacié de proves complementaries i de tractament antibiotic. En
la primera cohort de nadons, dos van presentar sépsia vertical i es van
identificar mitjancant la observacié clinica (218).

L'avantatge d'aquest maneig és la reduccié significativa de ['Us
d'antibiotics. L'inconvenient és que aquesta estratégia comporta canvis
significatius en les maternitats, incloent un procés estructurat i documentat
d'observacio clinica aixi com aprenentatge per part del personal que cuida
aquests nadons, aixi com dels pares per poder identificar signes clinics
d'infeccid, igual que l'estratégia anterior.

Classicament l'avaluacié de nadons amb risc d'infeccié s'ha basat en la
vigilancia clinica i la realitzacié d'analitiques seriades i/o en un inici precog
d’antibioterapia en nadons d‘alt risc (estrategia categorica). Actualment
els protocols tendeixen a evitar |'Gs excessiu d'antibiotics i a minimitzar
exploracions amb poc valor (com la proteina C reactiva). Lestratégia
multivariant, ampliament implantada, com hem vist es basa en un calcul
de risc en els primers moments postpart, segons els factors coneguts
(incidéncia de sepsia vertical local, edat gestacional, febre materna, hores
de bossa trencada, estat de colonitzacié matern de portadora de EGB i
administracié i durada de la profilaxi intrapart). L'Gltim model, basat en la
clinica, té un alt valor predictiu i negatiu. La disminucié de la prevalenca
de sepsia vertical, junt amb el baix valor predictiu positiu de les proves
complementaries per la prediccié de la sépsia i el fet que la practica
totalitat de nounats infectats presentin clinica (tot i que poc especifica) en
les primeres 24-48 hores validen aquesta aproximacié, que racionalitza I'Us
d'antibioterapia empirica reduint-ne la morbiditat associada en els centres
on s‘aplica (206).
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Figura 4: Algoritme d'actuacié en nadé de >35 setmanes amb risc

d'infeccid (figura propia):

Y

- Part preterme espontani o
RPM <37SG

—>

- RPM > 24h (0 >18h sl EGB+ 0
desconegut)

- Febre materna intrapart 238°C

- Fill de mare portadora EGB
amb PAl incomplerta

| S

“*NQ incloure la Proteina C reactiva (PCR) en les analitiques
e cribratge, només si ingressa amb ATB

**En casos dubtosos es recomana utilitzar la calculadora
de risc: neonatalsepsiscalculator. kaiserpermanente org
(“incidéncia d' infeccié™: 0,7/1000)

Sintomatic

—>»  Assimptomatic

Exploracions complementaries

Ingrés a Neonatologia

Iniciar antibiétics empirics

Nounat a terme (RNAT) i:

—>>| 1. Febre materna aillada
2. EGB+ amb PAl incomplerta
3. RPM > 24h (indep PAI)

S ——
RNPT 35 - 36.6 SG

Observacio clinica
seriada a
Si elinica, ingrés

Observacio clinica
seriada

sense sospita de
corioamnionitis

R —

7 AR— '
RNPT o RNAT amb

» +hemograma,
hemocultiu
Si clinica, ingrés

Baix Risc

» C ora de risc

sospita de triple |

|

N
RNPT o RNAT amb

Alt risc

Y

corioamnionitis
confirmada

N

Y

Ingrés a Neonatologia
Exploracions complementaries
Iniciar antibiotics empirics

Per tal d'aplicar-se de forma segura, pero, es requereix d'una observacid

clinica seriada que asseguri una bona sensibilitat en la deteccié dels casos

sospitosos.

A I'Hospital Germans Trias vam implementar aquesta estrategia el gener

del 2021.

Aixi vam canviar el protocol d'actuacié davant dels nadons amb risc de

sepsia vertical, tal i com exposem a continuacio:

En aquells nadons amb factors de risc es realitza monitoritzacié clinica

seriada i de constants vitals: 2 hores, 6-18 hores i diariament fins a l'alta, que

no pot ser abans de les 48 hores. Aquesta avaluacié inclou:

e Clinica:

estat d'alerta, dificultat

temperatura, valoracié de la presa.

e Constants vitals suggestives d'infeccié:
e T°>38°Co<36,3°C, FR>60 rpm.
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e FC>160 bpm en nadd tranquil.
e SatO, < 95% o amb >3% de diferencia pre i post ductal.

En casos dubtosos, sobretot en nadons amb sospita de Triple |, emprem
la calculadora de risc: neonatals sepsiscalculator.kaiserpermanente.org.
(assumint una incidéncia de sépsia vertical de 0,7/1000 nadons vius).

4.2.10.3.1. Maneig en els nadons de menys de 35 setmanes

En el cas dels nadons prematurs, aquest maneig basat en l'observacio
clinica no és tan facil portar a terme.

Com hem vist anteriorment la sépsia vertical segueix sent un problema en
els nadons nascuts prematurament, sobretot en els nadons de menor edat
gestacional.

L'edat gestacional segueix sent el principal predictor de la sépsia vertical,
i la majoria de parts prematurs (2/3 parts del total de parts prematurs) estan
associats a factors implicats en infeccié (57), fet que fa dificil aplicar aquestes
estrategies basades en l'estratificacid. En particular, la calculadora de risc no
es pot aplicar per estratificar el risc de sépsia vertical en els nadons prematurs
(218).

Per altra banda, molts nadons prematurs sén tractats amb antibiotics
empiricament durant un periode prolongat de temps sense una infeccié
confirmada per cultius, i l'exposicié a antibiotics té multiples efectes
adversos en aquests nadons, fent que el balang risc-benefici en aquest grup
de pacients sigui incert. Aixi en les darreres recomanacions de I'’Acadéemia
Americana de Pediatria es proposa el segiient maneig (142):

4.2.10.3.1.1. Nadons preterme amb baix risc d'infeccid

Es consideren nadons preterme amb baix risc d'infeccié aquells que es
trobin en les seglients condicions:

* Finalitzacié de la gestacio per una condicid obstetrica (per exemple,
preclampsia materna, retard de creixement o altra complicacié no
infecciosa).
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e Finalitzacié de la gestacié per cesaria.

e Abseéncia de treball de part o de ruptura de membranes abans del
naixement.

En aquests nadons es pot realitzar observacié clinica sense proves de
laboratori o bé realitzar un hemocultiu i observacié clinica. En aquells nadons
que no millorin després de l'estabilitzacié inicial o be que presentin una
inestabilitat sistemica important 'administracié d'antibiotics pot ser raonable
pero no obligatoria.

En aquells nadons que hagin nascut per via vaginal o per cesaria amb
bossa trencada abans del part, poden associar una infeccié durant el treball
de part. Si hi ha algun risc d'infeccié es recomana realitzar hemocultiu i iniciar
antibiotics.

4.2.10.3.1.2. Nadons preterme amb alt risc d'infeccid

Els nadons nascuts per una incompetencia cervical, ruptura prematura
de membranes o sospita d'infeccié materna tenen risc elevat d'infeccid.
En aquests nadons esta recomanat iniciar antibiotics previa realitzacio
d’hemocultiu.

Aquest protocol també s’ha iniciat al nostre hospital a partir de gener de
2021, canviant l'algoritme d'actuacid, tal i com mostrem a continuacié:
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Figura 5: Algoritme d’actuacié en nadons de < 35 setmanes (figura

propia):
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4.2.11. Tractament de la sépsia vertical

En tots els pacients amb sospita d'infeccié la decisié d'iniciar tractament
antibiotic s’ha de prendre abans de coneixer el resultat de I'hemocultiu, és
a dir de manera empirica. Un retard del diagnostic i per tant del tractament
pot provocar resultats greus. Es per tant crucial coneixer I'epidemiologia més
freqlent de cada Unitat Neonatal per tal d'elaborar protocols per un adequat
Us d'antibioterapia empirica, per tal d'optimitzar els tractaments i durada.

En els nens que no es confirma la sépsia i estan rebent antibioterapia
empirica es recomana retirar-la en 36-48 hores si els cultius son negatius i el
nadd esta asimptomatic, ja que la durada excessiva del tractament antibiotic
en nadons sens infecci6 demostrada s'associa a major risc de morbi-
mortalitat, especialment en nadons prematurs.

En el cas de la sépsia vertical el tractament empiric inicial és ampicil-lina
i gentamicina cobrint-se aixi els principals microorganismes implicats en
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aquesta infeccié. Només si la mare ha estat tractada préeviament amb
gentamicina durant més de 48 hores es recomana utilitzar amikacina enlloc
de gentamicina per ampliar espectre.

Si se sospita meningitis associada, el tractament és ampicil-lina i
cefotaxima.

Un cop confirmada la sépsia amb I'hemocultiu, el tractament antibiotic
s'ha de fonamentar en l'antibiograma i intentar passar a la monoterapia.

A més del tractament antibiotic es realitzara una terapia de suport que
a vegades és complexa: dieta absoluta, nutricié parenteral, ventilacid
mecanica, drogues vasoactives.
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5. JUSTIFICACIO DE L'ESTUDI

La sepsia vertical és aquella que apareix durant les primeres 72 hores
de vida i es produida per microorganismes que colonitzen el tracte
genitourinari i gastrointestinal matern que actua com a reservori i font de
pas a la cavitat vaginal.

La sepsia vertical segueix sent un dels principals motius de morbi-
mortalitat sobretot en els nadons de molt baix pes.

Historicament|'EGB era el principal microorganisme responsable. Sense
mesures de prevencid, la seépsia per EGB arribava a 3/1000 nadons als anys
70. Després de l'inici de l'aplicacié de mesures per prevencié de la malaltia
perinatal al 1996 i I'administracié de la profilaxi antibiotica intrapart quan hi
ha factors de risc, la seva incidéncia ha disminuit molt (entorn a 0,9-1/1000
nadons vius) tot i aixO la seva incidéncia es manté estable en els darrers
anys.

Uns dels factors de risc associats a la infeccié per EGB és la colonitzacio
del tracte genitourinari matern al final de I'embaras. S'estima que entorn un
10-30% de gestants estan colonitzades per EGB, sent aquesta colonitzacié
variable segons 'area geografica (a Espanya es troba entre 10i 18%) i sense
canvis en els anys.

El diagnostic rapid de la sépsia vertical és essencial, perdo la manca
de indicadors fiables d'infeccié fa que molts nounats siguin tractats amb
antibiotics innecessariament, augmentant la separacié mare-fill i provocant
efectes adversos a curt i llarg termini.

Totique la clinica de la sépsia vertical és inespecifica, se sap que aquesta
apareix en el 90% en les primeres 24 hores de vida, motiu pel qual és molt
important 'observacid estreta en aquest periode (206,207).
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Atenent el risc que la sepsia vertical suposa, tradicionalment diferents
comités i organitzacions han recomanat la realitzacié d'exploracions
complementaries en nounats amb factors de risc d'infeccio (FRI).

Les proves de laboratori en pacients de risc tenen una sensibilitat
i especificitat baixes, aixi com els infructuosos intents de posar en
marxa escales per identificar de forma precoc¢ els nounats amb FRI que
desenvoluparan una sépsia i condicionen un ingrés innecessari per iniciar
tractament antibiotic (208).

Aixo suposa una separacié mare-fill, dificultant la instauracié de la lactancia
materna, i a més implica la realitzacié d'exploracions complementaries
doloroses, i I'inici de tractaments no exempts d'efectes adversos.

Després de l'aplicacié de les mesures preventives per la prevencié de la
sepsia vertical i el descens de la seva incidéncia, s’han proposat canvis en el
maneig d'aquests nadons (8,13,14,18)

L'observacié clinica, comparada amb les proves de laboratori no mostra
un inici més tarda del tractament en casos d'infeccié confirmada, ni suposa un
augment de la taxa de morbi-mortalitat. Es per aixo que sembla factible que
la vigilancia clinica estreta sigui suficient per la deteccié dels nounats amb
sepsia vertical. A més aix0 suposa evitar la separacié mare-fill, l'alteracié de la
microbiota intestinal i del sistema immune provocat per l'inici de tractaments
antibiotics innecessaris.

La present tesi té dos branques d’estudi principals:

El primer estudi consisteix en fer una revisié exhaustiva de la sepsia
neonatal precog, veure la seva evolucié al llarg de 30 anys, des de I'era prévia
a les estrategies de prevencié de I'EGB fins a I'actualitat, revisant els diferents
protocols establerts, les caracteristiques demografiques de mares i nens, els
microorganismes responsables i la seva evolucid posterior. En un segon lloc,
aquest primer estudi pretén evidenciar les diferéncies epidemiologiques i
en l'evolucié de la sépsia vertical per EGB comparada amb la sépsia vertical
per altres microorganismes.
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El segon estudi va dirigit a avaluar I'estrategia d'identificacié de la sépsia
vertical a partir de l'observacié clinica, recolzat en la calculadora de risc
neonatal (CRN) comparat amb l'estratégia prévia categorica basada en els
factors de risc, ja que al febrer de 2021 s'inicia a I'Hospital Germans Trias
aquest nou protocol basat en l'observacié clinica pel maneig dels nadons
amb risc d'infeccié nascuts amb més de 35 setmanes.

Aixi se separaran els dos estudis en quant a disseny i els resultats, tal i com
veurem en els seglients apartats.
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HIPOTESI | OBJECTIUS

6.1. HIPOTESI

La sepsia precog ha disminuit en els darrers anys amb la utilitzacié de les
profilaxis emparades per la seva prevencio.

Ates que la simptomatologia apareix les primeres hores de vida,
l'observacié clinica seriada en els nadons amb risc d'infeccié és una
actuacié segura que suposa una disminucié de la realitzacié de proves
complementaries i d'administracié d'antibiotics.

6.2. ESTUDI 1: EVOLUCIO DE LA SEPSIA VERTICAL

6.2.1. Objectius principals

1) Descriure la incidéncia de sepsia vertical a 'Hospital Germans Trias i
Pujol durant el periode del 1988 al 2021.

2) Descriure la sépsia vertical segons EGB i altres microorganismes no
EGB.

3) Descriure 'estat de colonitzacié matern d'EGB i la seva evolucid en
funcié del temps.

6.2.2. Objectius secundaris

1) Descriure les caracteristiques epidemiologiques de les gestants
que han tingut un fill afecte de sépsia neonatal del 1 de gener de
1988 al 31 de desembre de 2021: procedéencia del mare, estat de
colonitzacié per EGB, tipus de profilaxi emprada en el cas de estar
colonitzades, preséncia de factors de risc associats i tipus de part
realitzat.

-109 -



Hipotesi i objectius

2) Descriure les caracteristiques dels nounats, el pes en néixer, el sexe,
el test d'Apgar, la presentacio clinica i I'evolucio.

3) Analitzar la taxa de sépsia neonatal en funcié dels anys i de les
diferents estratégies de prevencid.

4) Revisar els microorganismes causals i com ha anat variant la seva
incidéncia al llarg del temps.

5) Descriure la forma de presentacié clinica.
6) Revisar el métode de diagnostic.

7) Revisar l'evolucié posterior dels nadons.

6.3. ESTUDI 2: IMPACTE DE LA IMPLANTACIO DEL PROTOCOL BASAT
EN L'OBSERVACIO CLINICA

6.3.1. Objectius principals

L'objectiu principal és validar I'observacié clinica com a eina eficag per
detectar la sépsia neonatal vertical i evitar intervencionisme medic en forma
de técniques diagnostiques invasives i tractament antibiotic.

6.3.2. Objectius secundaris

1) Descriure el nimero de sepsies verticals en nadons asimptomatics
amb factors de risc d'infeccié abans i després de la implantacié del
protocol d'observacié clinica.

2) Descriure les caracteristiques epidemiologiques de les gestants amb
factors de risc d'infeccié.

3) Descriure les caracteristiques epidemiologiques dels nadons amb
factors de risc d'infeccié.

4) Comparar l'evolucié dels nadons amb factors de risc d'infeccié abans

i després d'implantar el nou protocol.

5) Comparar el nimero d‘analitiques realitzades en nadons amb FRI
abans i després d'implantar el nou protocol.
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6) Analitzar els antibiotics administrats als nadons (tipus d'antibiotics i
duracié dels mateixos).

7) Analitzar la necessitat d'ingrés a la Unitat de Cures Intensives
Neonatals (UCI-N).
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7. DISSENY | METODOLOGIA (EVOLUCIO DE LA
SEPSIA VERTICAL)

7.1. AMBIT D’ESTUDI

L'estudi s’ha realitzat a I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de
Badalona, a la Unitat de Neonatologia, Servei de Pediatria entre gener de
1988 i desembre de 2021. El temps de reclutament és de 33 anys.

7.2. DISSENY DE L'ESTUDI

Estudi observacional, descriptiu de cohorts de nadons amb sepsia
neonatal precog, caracteristiques maternes en funcié del temps a partir de
revisié d'histories cliniques.

Revisié de la incidencia de sépsia neonatal i la seva variacié en els anys.

Analisi dels microorganismes causals abans i després de la implantacio
del protocol de cribratge i tractament.

Evolucié de la sepsia precog per EGB en funcié dels diferents protocols de
cribratge i tractament de les gestants. Es divideixen dos periodes d'estudi:

7.2.1. Primer periode

Un primer periode de I'any 1988 al 1997: aquest periode coincideix amb
I'inici de la realitzacié de cultiu vaginal a les gestants entre la setmana 24 i
la 30. El 1993 s'inicia el cribratge d'EGB mitjancant cultiu entre les setmanes
26 i 28 i s'inicia profilaxi antibiotica intrapart a les gestants amb EGB positiu
i factors de risc.
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7.2.2. Segon periode

En el segon periode comprés entre l'any 1998 a l'any 2021: El 1998
s'implementa el nou protocol de profilaxi d'EGB que consisteix en la
realitzacié del cultiu vagino-rectal entre la setmana 35 i 37. En gestants amb
cultiu desconegutifactors de risc (prematuritat <37 setmanes, febre intrapart
(Tax >38°C) o ruptura de membranes de >18 hores, es realitza profilaxi
antibiotica intrapart.

El 2003 es modifica el protocol anterior de profilaxi de 'EGB matisant
que en les gestants portadores de EGB amb cesaria electiva sense inici de
treball de part, el risc de transmissié és molt baix i per tant no és necessari fer
profilaxi antibiotica.

En les gestants portadores d'EGB en les quals la profilaxi s’hagi realitzat
correctament(antibioticsensible, capag¢d'arribaraconcentracionsadequades
a la circulacio fetal (que es considera penicil-lina, ampicil-lina o cefazolina
en el cas de gestants al-lergiques), i que l'interval d’administracié i I'expulsiu
sigui major o igual a 4 hores es considerara que s'ha realitzat correctament |a
profilaxi fet que disminueix molt el risc de transmissié vertical de I'EGB.

Apartirdel 2006 es modifiquen els criteris de tractament de sépsia precog,
intentant reduir el tractament antibiotic i canviar a monoterapia un cop s'ailla
el microorganisme causal.

7.3. POBLACIO | MOSTRA

S'inclouen 62 nounats amb sépsia vertical nascuts entre el 01 de gener de
1988 al 31 de desembre de 2021, separats en dos periodes amb punt de tall
en 1998, moment d'introduccié del protocol per la profilaxi de I'EGB. Es crea
una base de dades recollint les dades epidemiologiques.

En un segon estudi, emprant la mateixa base de dades, es comparen els
nadons amb sépsia vertical per EGB comparada amb sepsia vertical per
altres microorganismes.
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7.3.1. Selecci6 de la mostra. Tecnica de mostreig
Per la seleccié de pacients, es tenen en compte els seglents criteris
d'inclusio:

e Nadons nascuts a I'Hospital Germans Trias i Pujol entre gener de
1988 i desembre de 2021, diagnosticats de sépsia neonatal vertical
(d'aparicié les primers 72 hores de vida) mitjancant un cultiu esteril
(sang o liquid cefalorraquidi) o per técniques d'amplificacié de DNA
(RT-PCR bacterianes) en sang o liquid cefalorraquidi.

Criteris d'exclusio:

e Nadons amb sépsia vertical provinents d'altres hospitals.

7.4. VARIABLES ESTUDIADES (SEPSIA VERTICAL EN FUNCIO DELS
ANYS)

7.4.1. Variable principal

Incidéncia de la sepsia vertical en funcié dels dos periodes (abans i
després de la implantacié del protocol de cribratge de 'EGB i maneig de les
gestants colonitzades o amb factors de risc).

7.4.2. Variables secundaries
7.4.2.1. Variables referents a les gestants

a) Variables qualitatives dicotomiques

e Colonitzaci6 materna per EGB (positiva, negativa,
desconeguda).

¢ Nacionalitat materna.
e Fill previamb sépsia precog (si/no).
e Dades referents al part:
e Febre materna intrapart (si/no).
e Profilaxi antibiotica intrapart (si/no).

e Preséncia de clinica d'infeccid (si/no).
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e Embaras gemel-lar (si/no).

e Febre materna (si/no).

e Taquicardia materna (si/no).

e Taquicardia fetal (si/no).

e Bossa trencada major o igual a_18 hores (si/no).

e Altres factors de risc (amenaca de part prematur,
despreniment de placenta, preeclampsia).

e Tipus de part (eutdcic/instrumentat/cesaria).

e Liquid amniotic (clar/meconial/hematic).

b) Variables quatitatives:

e Edatde la mare

7.4.2.2. Variables referents als nadons

a) Variables qualitatives dicotomiques:

Prematur (si/no) (Nadd a terme >37 setmanes, prematur tarda 32-
36,6 setmanes, prematur < 32 setmanes).

Sexe (masculi/femeni).

Reanimacié (cap/ aspiracié de secrecions/ ventilacié amb mascareta
intubacid / intubacid i massatge cardiac).

Pes adequat per edat gestacional (si/no).

Taquipnea (si/no). Definim com taquipnea: freqiiéncia respiratoria
>60/min).

Taquicardia (freqténcia cardiaca >150/min).

Hipoactivitat (si/no): definim com hipoactivitat: poca reactivitat a
estimuls, succid al pit o per biberd poc eficag, somnoléncia.

Leucocitosi (si/no) (>15.000 leucocits/camp).

Desviacié a l'esquerra (si/no). Relacid neutrofils immadurs/
totals:>0,2.

Trombopeénia (si/no). (<80.000 plaquetes).
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Elevacié de proteina C reactiva (si/no). (>15 mg/L).

Hipotensid (si/no). (Tensié mitja inferior a la seva edat gestacional).
Hipoglucémia (si/no). (Glicemia capil-lar <40mg/dL).

Preséncia de persisténcia de ductus arterids (si/no):

Hipertensié pulmonar (si/no).

Preséncia de més de dos criteris clinics (si/no)

b) Variables quantitatives:

Edat gestacional.

Pes al naixement.

Talla al naixement.

Perimetre cefalic al naixement.
Test d’Apgar al minut.

Test d'Apgar als 5 minuts.

Inici de la clinica (hores).

Temperatura a I'ingrés (temperatura axil-lar en graus centigrads).

7.4.2.3. Variables referents als microorganismes

a) Variables dicotomiques

Microorganisme: EGB /E. coli/Klebsiella/Staphylococcus aureus/
Streptococcus  viridans/ neumococ  /Enterobacter  cloacae/
Haemophilus/  Escherichia ~ coli/  Listeria  monocytogenes/
Streptococcus Bobis, Enterococcus /Candida albicans).

Sépsia per EGB (si/no).

7.4.2.4. Métode diagnostic

a) Variables dicotomiques

Aillament (hemocultiu, hemocultiu+cultiu de liquid cefalorraquidi,
hemocultiu+ cultiu d‘altres localitzacions (urinocultiu, cultiu de
liquid peritoneal, cultiu faringi), RT-PCR en sang, RT-PCR en liquid
cefalorraquidi.
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7.4.2.5. Evolucio

a) Variables dicotomiques
e Mort (si/no).

e Evolucié (bona/desfavorable).

7.5. VARIABLES D'ESTUDI (SEPSIA EGB | NO EGB)

7.5.1. Variable principal

Sepsia vertical per EGB comparat amb sepsia vertical per altres
microorganismes.

7.5.2. Variables secundaries
7.5.2.1. Variables referents a les gestants

a) Variables qualitatives dicotomiques
e Colonitzacié materna per EGB (positiva, negativa, desconeguda)
e Fill previamb sépsia precocg (si/no)
e Dades referents al part
e Febre materna intrapart (si/no).
e Profilaxi antibiotica intrapart (si/no).
e Preséncia de clinica d'infeccié (si/no).
e Embaras gemel-lar (si/no).
e Febre materna (si/no).
¢ Liquid amniotic (clar/meconial/hematic).
e Taquicardia materna (si/no).
e Taquicardia fetal (si/no).
e Bossatrencada > 18 hores (si/no).

e Corioamnionitis (si/no).
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e Altres factors de risc (amenaca de part prematur,
despreniment de placenta, preeclampsia).

e Tipus de part (eutdcic/instrumentat/cesaria).

b) Variables quantitatives:

Edat de la mare.

7.5.2.2. Variables referents als nadons

a) Variables qualitatives dictotomiques

Prematur (si/no) (Nadd a terme >37 setmanes, prematur tarda 32-
36,6 setmanes, prematur < 32 setmanes).

Sexe (masculi/femeni).

Reanimacié (cap/ aspiracié de secrecions/ ventilacié amb mascareta
/intubacid / intubacid i massatge cardiac).

Pes adequat per edat gestacional (si/no).

Taquipnea (si/no). Definim com taquipnea: freqiiéncia respiratoria
>60/min).

Taquicardia (freqténcia cardiaca >150/min).

Hipoactivitat (si/no).

Leucocitosi (si/no) : >15.000 leucocits/camp.

Desviacié a l'esquerra (si/no). Relacié neutrofils immadurs/
totals:>0,2.

Trombopeénia (si/no). (<80.000 plaquetes).

Elevacié de proteina C reactiva (si/no). (>15 mg/L).

Hipotensid (si/no). (Tensié mitja inferior a la seva edat gestacional)
Hipoglucémia (si/no). (Glicemia capil-lar <40mg/dL).

Persistencia de ductus arteriés hemodinamicament significatiu (si/
no): amb repercussié hemodinamica.

Hipertensié pulmonar (si/no): pressié de l'artéria pulmonar mitjana
igual o per sobre de 25mmHg.

Preséncia de més de dos criteris clinics (si/no).
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b) Variables quantitatives

Edat gestacional.

Pes al naixement.

Talla al naixement.

Perimetre cefalic al naixement.
Test d'Apgar al minut.

Test d'Apgar als 5 minuts.

Inici de la clinica (hores).

Temperatura a l'ingrés (temperatura axil-lar en graus centigrads).

7.5.2.3. Métode diagnostic

Aillament (hemocultiu, hemocultiu+ cultiu de liquid cefalorraquidi,
hemocultiu+ cultiu d'altres localitzacions (urinocultiu, cultiu de
liquid peritoneal, cultiu faringi), RT-PCR en sang, RT-PCR en liquid
cefalorraquidi.

7.5.2.4. Evolucié

Mort (si/no).

Evolucié (bona/desfavorable).

7.6. METODE DE RECOLLIDA | ANALISI ESTADISTICA DE LES DADES

7.6.1. Métode de recollida

Les dades s'obtenen de les bases de dades disponibles al programa de

ginecologia i obstetricia, tant en paper com en format digital. Es revisen les

histories de les mares ateses al Servei de Ginecologia i Obstetricia.

Les dades referents als nadons s'obtenen a partir del programa de

Neonatologia de I'Hospital buscant per codi diagnostic de sepsia neonatal

precoc. Les primeres histories es revisen en format paperia partir del 2000 en

format digital a partir del programa de Neonatologia disponible a I'Hospital.
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Es crea una base de dades de nadons amb sépsia neonatal, en la qual es
registren de manera estructurada les dades maternes, les dades neonatals,
tipus de microorganisme aillat, lloc daillament del microorganisme,
tractaments emprats i evolucid.

7.6.2. Analisi estadistica de les dades

7.6.2.1. Analisi descriptiva

Les variables categoriques i variables ordinals es mostren mitjancant
distribucié de freqiéncies absolutes i relatives (percentatges) de cada
categoria aixi com el nimero de casos.

Les variables quantitatives es presenten mitjancant indicadors de
tendéncia central (media i mediana) i de dispersidé (desviacié estandard i
rang interquartilic).

7.6.2.2. Analisi bivariant

Les caracteristiques maternes i neonatals i els resultats clinics es comparen
en ambdds grups utilitzant: el test de Chi-cuadrada o el test exacte de Fisher
per les variables categoriques, el test de la U de Mann-Witney (test no
parametric) per a les variables ordinals i el test de «t» de dades independents
(sense assumir variances iguals) per les variables quantitatives.

7.6.3. Software emprat al procediment

L'analisi estadistica de les dades s'ha realitzat mitjangcant el paquet
estadistic SPSS versié 24 (IBM, NYC, USA).

7.6.3.1. Nivell de significanca estadistica

S’ha establert en p<0,05 de forma bilateral, sense correccié per
comparacions multiples atenent la preséncia d’hipotesi a priori.

7.6.4. Aprovacio pel comite d'etica d’investigacio clinica del centre
(Annex 1).
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8. RESULTATS EVOLUCIO DE LA SEPSIA VERTICAL

8.1. DESCRIPCIO DE I'EVOLUCIO DEMOGRAFICA

8.1.1. Evolucio del numero de parts i nUmero de naixements

La Unitat de Neonatologia del Servei de Pediatria de 'Hospital Germans
Trias i Pujol (HGTP) és el centre de referéncia d'assisténcia als nounats del
Barcelones Nord i Maresme en I'ambit de |'area metropolitana Nord de
I'Institut Catala de la Salut. Es tracta d'una unitat de nivell IlIB que es va
inaugurar el 1988.

Inicialment estava ubicada en la setena planta de I'edifici de maternitat i
constava de 5 llocs de Cures Intensives Neonatals (UCIN) i 7 llocs de Cures
semi critiques.

A partir del juliol 2006, I'Hospital Germans Trias va iniciar l'atencié
neonatal a I'Hospital Esperit Sant de Santa Coloma de Gramenet.

L'inici de les obres el 2017 van fer que la UCIN es traslladés a la segona
planta de I'edifici general, ampliant a 6 llocs de cures intensives.

Al 2020 es trasllada a la Nova Unitat, a la éena planta maternal,
augmentant-se la dotacid a 15 llits, 8 d'intensius 7 de cures semi critiques.
A partir de juliol de 2021, s'augmenten el ndmero de llits fins a 23 (10
intensius i 13 de cures semi critiques).

La planta de maternitat va obrir el mateix any 1988, estava ubicada a la
quarta planta de l'edifici de maternitat i tenia una capacitat per 16 nounats.
El 2018 es va traslladar a la cinquena planta de l'edifici de maternitat
ampliant a 20 nounats.

Al nostre centre s'han realitzat 54.754 parts en aquests 33 anys. L'evolucié
demografica en el nostre centre en aquests anys es mostra a la taula 6 i al
grafic 3.
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Taula 6. Numero de parts/any en el periode 1988-2021

any parts atesos
1988 657
1989 1224
1990 1284
1991 1406
1992 1371
1993 1428
1994 1335
1995 1324
1996 1399
1997 1472
1998 1525
1999 1633
2000 1708
2001 1673
2002 1747
2003 1816
2004 2033
2005 2179
2006 2157
2007 2107
2008 2043
2009 1789
2010 1760
2011 1665
2012 1563
2013 1445
2014 1438
2015 1385
2016 1467
2017 1527
2018 1548
2019 1668
2020 1814
2021 2164
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S'observa un augment de parts des del 2003 fins a un pic al 2005 amb un
picde 2179 amb un descens posterior en els seglients anys. A partir de 2016
s'observa un augment arribant a 2164 parts/any al 2021.

Grafic 3. Namero de parts/any en el periode 1988-2021:

parts atesos/any

2500
2157
2179 2107 2164
2033 T . oolodeat 2043
2000 -~ apl 1816 |8 1] 1760 1814 [Jo
1633 1673 et vl 1665 1668 [(a*
............ 1563, 1548
- P, o e ar-fE N EEEEE N PYVE e Tae7 1577, -
1500 1284 B ey B BE B EEEEEEERE B B B w—t 1385 T
a8’ N w—0 o B B B B B BB BB BE B BRE B BB B N }
1000
657
500
0
X N O NN TN ON R DY NN TN ON XD HANNTNON®XOQ
N 0 DD DDDODDDNDDDNDO O QO O 90 Q0 QO H A A A A A A d A AN A
DD DD DHDHDHOOO0O0O0O0O0O0 000000000000 0o
= = " A A A1 A A1 = AN AN AN AN AN AN AN N NN AN NN NN NN N NN NN

parts atesos

Respecte al nimero de naixements s'observa una tendéncia similar, aixi
com podem veure a la taula 7 i al grafic 4. El total de naixements ha estat de
55.345, amb un ascens progressiu fins el 2005 on va haver 2193 naixement
i un descens gradual posterior fins el 2015 amb ascens posterior, arribant el
2021 a 2188 naixements.
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Taula 7. Nimero de naixements/any en el periode 1988-2021

Any Nascuts vius
1988 666
1989 1251
1990 1329
1991 1440
1992 1404
1993 1411
1994 1346
1995 1344
1996 1421
1997 1494
1998 1537
1999 1639
2000 1719
2001 1695
2002 1756
2003 1821
2004 2045
2005 2193
2006 2170
2007 2131
2008 2059
2009 1812
2010 1762
2011 1681
2012 1585
2013 1466
2014 1464
2015 1405
2016 1479
2017 1536
2018 1574
2019 1687
2020 1835
2021 2188
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Grafic 4. Numero de naixements/any periode 1988-2021:
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Estratificant per periodes trobem:

e Periode 1988 a 1997: 13.106 nadons vius.
e Periode 1998-2021: 42.239 nadons vius.

8.1.2. Numero d’ingressos a la Unitat Neonatal i procedéncia dels
ingressos

Des del 1988 fins al 2021 hi ha hagut un total de 8259 ingressos.

D'aquests, 1804 procedeixen d'altres hospitals (21,8%) i 6455 sén nounats
nascuts al nostre centre (78,2%).

Com veiem a la seglient taula i figura, a partir del 2015 es veu un ascens
dels ingressos (coincidint amb les ampliacions de la Unitat Neonatal).

Estratificant per periodes, ingressos totals:

e Periode 1988-1997: 2481 ingressos.

® Periode 1998-2021: 5778 ingressos.
Ingressos propis (de nounats nascuts a I'hospital):

® Periode 1988-1997: 1873 ingressos.
® Periode 1998-2021: 4582 ingressos.
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Respecte a la procedéncia dels ingressos a la Unitat Neonatal, veiem que
a majoria sén nadons nascuts al nostre Hospital, sent un 20-30% nadons
I d ts al nostre Hospital, sent un 20-30% nad
procedents d'altres centres.

L'Hospital Germans Trias, com hem dit abans és centre de referencia
d‘assistencia als nounats del Barcelones Nord i Maresme els ingressos externs
procedeixen principalment de I'Hospital de Matard, I'Hospital de Calella i
I'Hospital Esperit Sant.

Les dades que presentarem en aquest estudi seran dels nadons nascuts
al nostre hospital.

L'evolucié dels ingressos i la procedéncia dels mateixos la podem veure
en lataula 8 i als grafics 5,6 i 7.
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Taula 8. Ingressos a la Unitat Neonatal periode 1988-2021

Any Ingressos Externs Interns
1988 157 43 114
1989 241 71 170
1990 241 72 169
1991 267 83 184
1992 209 69 140
1993 257 69 188
1994 222 62 160
1995 220 38 182
1996 248 57 191
1997 244 44 200
1998 212 37 175
1999 184 35 149
2000 183 28 155
2001 184 20 164
2002 190 42 148
2003 204 42 162
2004 207 27 180
2005 242 37 205
2006 271 64 207
2007 269 53 216
2008 244 67 177
2009 252 50 202
2010 233 53 180
2011 235 58 177
2012 257 49 205
2013 233 50 177
2014 255 52 199
2015 243 40 201
2016 254 49 205
2017 274 50 224
2018 282 69 213
2019 336 77 259
2020 348 69 279
2021 376 78 298
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Grafic 5. Ingressos a la Unitat Neonatal periode 1988-2021:

Nombre d'ingressos
400
350
300
250
200
150
100

50

o
1988 nE—
1989 T
1990 I
1992 E——
1993
1994 ———
1995 EE——
1908 EEE——
1999 E——
2000 |
200] ———————
2002 ——
2003 N
2004 TEE———
2005 | TEE——

2010 |
2020 I

2013 I
2015
2017 ——

Iy & & 8583 S 3 3 X% a =

)] a D o O O o o o o o o o

- — N N NN o~ ~ o~ N N o~

Grafic 6: Procedéncia dels ingressos (propis i externs):
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Grafic 7: Percentatge dels ingressos (propis i externs):

Procedeéncia dels ingressos (percentatge propis i externs)

120
100

80

73 734
69 67 77,9 4
70,5 70,2 721 b

72,

77,1 76,4 ) 77,3 754 756 77

60 82,7 " 82 82,6 81 g4 i X 75, o te0s a2 70 80,7 78 79345 ,807818 80,2793
2

40

20

221705 236 7 24,6

27,4

22,
197  1982%%
13 153

24,4
193 2 207 1 19318 " 23 19,8207

1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

8.1.3. Nadons vius de pes <1500g (1988-2021)

Respecte als nadons de menys de 1500g, des del 1988 al 2021 hi han
hagut 569 d'aquests 522 sén nascuts a I'hospital (0,9% del total). Es pot
observar un ascens progressiu del nimero de nadons a partir del 2009, tot
i que el nimero és variable en funcié dels anys. La incidencia i percentatge
respecte al total de nadons vius la podem veure a la taula 9 i al grafic 8:
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Taula 9: Nounats nascuts <1500g

Nadons<1500g Nadons vius Percentatge
1988 5 666 0,7
1989 10 1251 0,8
1990 6 1329 0,5
1991 10 1440 0,7
1992 7 1404 0,5
1993 8 1411 0,6
1994 9 1346 0,7
1995 16 1344 1,2
1996 6 1421 0,4
1997 15 1494 1,0
1998 13 1537 0,9
1999 15 1639 0,9
2000 10 1719 0,6
2001 16 1695 1,0
2002 12 1756 0,7
2003 17 1821 0,9
2004 16 2045 0,8
2005 29 2193 1,3
2006 10 2170 0,5
2007 21 2131 1,0
2008 10 2059 0,5
2009 19 1812 1,0
2010 14 1762 0,8
2011 18 1681 1.1
2012 21 1585 1,3
2013 23 1466 1,6
2014 14 1464 1,0
2015 16 1405 1.1
2016 16 1479 1.1
2017 18 1536 1,2
2018 18 1574 1,2
2019 28 1687 1,7
2020 22 1835 1,2
2021 33 2188 1,5
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Estratificant per periodes trobem:

e Periode 1988 a 1997: 92 nadons <1500g.
e Periode 1998-2021: 430 nadons <1500g.

La incidéencia de nadons de <1500g respecte al total de nadons vius la
podem veure a la grafica segient:

Grafic 8: percentatge de nadons <1500g respecte al total de parts:

% Nadons <1500g

18 1,7
1,6
16 15
1,4 13 13
1,2 7541412 |8 1,2
12 11 1,11t
1,0 1,0 1,0 (10

1,0 0,9 0,9 10

0,8 0,8 0,8
0,8 0.7 07 0,7 0,7

’ 0,6
0,6 .
0,6 05 o5 fos
0,5 0,4

0,4
0,2 |
0,0

BERERIRAEREESEsEgEE2LEBEERESE MO EnERA

(=B = LT =T = T = T = T = T = TR = T = T = T = = o e [ = = D = I =D = = =T = = = O == I = = = T == =]

— L I o | — - — Lo I ™ ™ [ I ] ™~ ™ ™ ™ ™ ~ N ™~ ™ ™~ ™~ ™ ™ ~ ™ o™

8.1.4. Mortalitat per anys

Respecte a la mortalitat en percentatge veiem una disminucié progressiva
de la mortalitat en els anys, tal i com mostra el grafic 9.
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Grafic 9: percentatge de mortalitat en funcié dels anys:
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8.2. DESCRIPCIO DE L'EVOLUCIO DE LES GESTANTS

8.2.1. Colonitzacio per EGB

Respecte a la colonitzacié per EGB en el moment del part,

recollida a

partir del 1998 (moment en el que tenim recollides les dades de colonitzacid

materna) veiem que la colonitzacié materna es manté entre un 9,2 iun 17,4%

(taula 10 i grafic 10).

Alataula 11 al grafic 11 veiem que augmenta la realitzacié del cribratge
a les gestants en el temps, arribant al 90% en els darrers anys, disminuint el
numero de gestants amb cultiu vagino-rectal desconegut al moment del part

(de 15,7% inicialment a 3,7-5,6% a partir del 2015).
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Taula 10: Estat de colonitzacié materna en el moment del part (1998-2021)

Any Negativa Positiva Desconeguda
1998 75,1 9,2 15,7
1999 74,5 10,6 14,9
2000 75,5 11,4 13,1
2001 71,8 13,6 14,6
2002 69,5 16 14,5
2003 72,7 14 13,3
2004 69,3 14,3 16,4
2005 66,8 14,8 18,4
2006 66,4 14,4 19,3
2007 66,1 16,5 17,4
2008 70,6 15,3 141
2009 72,8 15 12,2
2010 75,5 15,2 9,3
2011 76,7 15,7 7,6
2012 77,9 15 7.1
2013 80,4 13,7 59
2014 77,4 17,2 54
2015 79,7 14,8 5,5
2016 791 16,8 4.1
2017 78,5 17 4,5
2018 78,1 17,4 4,5
2019 79,8 16,5 3,7
2020 78,3 17,7 4
2021 77 17,4 5,6
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Grafic 10: estat de colonitzacié per EGB en les gestants al moment del
part:

Colonitzacio materna
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Taula 11: Cribratge efectuat a les gestants

Any Cribratge efectuat
1998 84,3%
1999 85,1%
2000 86,9%
2001 85,4%
2002 85,5%
2003 86,7%
2004 83,6%
2005 81,6%
2006 80,8%
2007 82,6%
2008 85,9%
2009 87,8%
2010 90,7%
2011 92,4%
2012 92,9%
2013 94,1%
2014 94,6%
2015 94,5%
2016 95,9%
2017 95,6%
2018 95,5%
2019 96,3%
2020 96%
2021 94,4%
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Grafic 11: Cribratge realitzat a les gestants:
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Si mirem el nimero de colonitzades per EGB en aquelles dones en les
que es va fer el cribratge, veiem que el percentatge es manté entre el 10,9 i
el 18,4% , valors similars als descrits a la literatura (114) (taula 12 i grafic 12).
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Taula 12: Percentatge de dones amb cultiu positiu

(en les dones en qué es va fer el cribratge

Cultiu positiu %
1998 140 10,90
1999 173 12,5
2000 194 13,2
2001 224 15,9
2002 278 18,1
2003 254 16,4
2004 290 17,1
2005 323 18,1
2006 308 17,8
2007 348 19,9
2008 312 17,8
2009 269 17
2010 267 16,4
2011 261 16,9
2012 233 16,1
2013 198 14,5
2014 251 18,8
2015 208 15,6
2016 249 17,5
2017 262 17,8
2018 289 18,1
2019 289 17,1
2020 338 18,4
2021 403 18,4
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Grafic 12: Percentatge de dones amb cultiu positiu (en les que es va
fer cribratge):

Colonitzacio per EGB (despistatge efectuat)
25

20

A

1998 1995 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

8.2.2. Profilaxi antibiotica intrapart

Respecte a la profilaxi antibiotica en les gestants durant el treball de part,
veiem unatendéncia al'augment de profilaxi des del 1999, sent especialment
significativa a partir del 2011 (grafic 13).

Grafic 13: Profilaxi antibiotica intrapart:
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En la grafica seguent veiem la profilaxi antibiotica en gestants colonitzades
per EGB (grafic 14).
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Grafic 14: Profilaxi antibiotica intrapart en gestants colonitzades per EGB:
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8.3. EVOLUCIO DE LA SEPSIA VERTICAL

8.3.1. Incidéncia

En el nostre hospital es recullen 95 casos de sépsia vertical, 62 propis i
33 externs. Si mirem els casos propis, suposa una incidéncia de 1,12/1000
nounats vius.

En les seglients taules (taula 13 i taula 14) veiem el nimero de casos
propis de sépsia vertical en funcié dels anys i dels nounats vius.

Taula 13: Nimero de casos de sépsia vertical

en funcié dels anys i els nounats vius (1988-1997)

NASCUTS CASOS /1000 nounats vius
1988 666 3 4,50
1989 1251 3 2,39
1990 1329 1 0,75
1991 1440 5 3,47
1992 1404 2 1,42
1993 1411 2 1,41
1994 1346 4 2,97
1995 1344 2 1,49
1996 1421 5 3,52
1997 1494 2 1,34
1988-1997 13106 29 2,21
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Taula 14: Nimero de casos de sépsia vertical

en funci6 dels anys i els nounats vius (1998- 2021)

NASCUTS CASOS /1000 nounats vius
1998 1537 1 0,65
1999 1639 2 1,22
2000 1719 0 0,00
2001 1695 1 0,59
2002 1756 1 0,57
2003 1821 2 1,10
2004 2045 1 0,49
2005 2193 3 1,37
2006 2170 1 0,46
2007 2131 4 1,88
2008 2059 3 1,46
2009 1812 1 0,55
2010 1762 1 0,57
2011 1681 1 0,59
2012 1585 1 0,63
2013 1466 2 1,36
2014 1464 2 1,37
2015 1405 3 2,13
2016 1479 1 0,68
2017 1536 0 0,00
2018 1574 0 0,00
2019 1687 0 0,00
2020 1835 1 0,54
2021 2188 1 0,46
1998-2021 42239 33 0,78

Respecte al total de sépsies verticals, el 51,6% es donen en nadons a
terme (32 casos) i 48,4% en nadons preterme (30 casos).

Enelcasde nadons de <1500 grams, aquests suposen el 22,6% del total de
casos (14 casos). La incidéncia és de 0,25/1000 nounats vius. Si estratifiquem
en el grup de <1500g, la incidéncia és de 26,8/1000 nounats vius.

L'Evolucié de la sépsia vertical en nadons vius de pes <1500 grams la
podem veure a la grafica seglent:
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Grafic 15: Sepsia en nadons amb pes <1500g:
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8.3.2. Microorganismes responsables de la sépsia vertical

Es recullen 95 casos de sépsia vertical en els 33 anys (propis i procedents
d'altres hospitals). Com veiem a la segient taula (taula 15), el principal
microorganisme és I'EGB (44,2%) seguit de I'E. coli (18,9%).

Taula 15: Microorganismes responsables dels nadons amb sépsia vertical

ingressats a la Unitat Neonatal (ingressos propis i externs 1988-2021)

Microorganisme nimero %
Streptococcus agalactiae 42 44,2
Escherichia coli 18 18,9
Klebsiella / Enterobacter 7 7,4
Altres estreptococs 8 8,4
Staphylococcus aureus 5 5,3
Listeria 8 8,4
Streptococcus pneumoniae 3 3,1
Haemophilus influenzae 2 2,1
Candida 1 1,2
TOTAL 95 100
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

En el cas de les sépsies verticals propies (els nascuts al nostre hospital
i sobre el que presentarem l'estudi) es recullen 62 casos (taula 16).
Podem veure que el principal microorganisme és I'EGB (38,5%), seguit
de I'E. coli (14,5%). Klebsiella i enterobacter suposen el 9,7%, mentre
que el 6,5% sén causats per Staphylococcus aureus, incidéncia superior
que en altres publicacions (163) 6,5% sén causats per Listeria (4 casos),
3 per Streptococcus pneumoniae, un 3,3% per Haemophilus influenzae, i
un cas de sépsia vertical per candida spp. No recollim cap cas d'infeccio
polimicrobiana.

Taula 16: Microorganismes responsables de la sépsia vertical en nadons nascuts

a I'Hospital Germans Trias i Pujol (1988-2021)

Microorganisme ndimero %
Streptococcus agalactiae 30 48,4
Escherichia coli 9 14,5
Klebsiella / Enterobacter 6 9.7
Altres estreptococs 3 4,8
Staphylococcus aureus 4 6,5
Listeria 4 6,5
Streptococcus pneumoniae 3 4,8
Haemophilus influenzae 2 3,3
Candida 1 1,6
TOTAL 62 100

Respecte als microorganismes en <1500g, veiem que la incidencia de
sepsia per EGB es redueix al 7,1%, sent el principal microorganisme I'E.coli
(28,6%).
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Taula 17: Microorganismes responsables de la sépsia vertical en nadons nascuts
a I'Hospital Germans Trias i Pujol de <1500g (1988-2021)

Microorganisme nuimero %
Streptococcus agalactiae 1 7,1
Escherichia coli 4 28,6
Klebsiella / Enterobacter 2 14,3
Altres estreptococs 1 7.1
Staphylococcus aureus 3 21,4
Listeria 1 7.1
Streptococcus pneumoniae 0 0,0
Haemophilus influenzae 1 7.1
Candida 1 71
TOTAL 14 100

8.3.3. Comparativa de la sépsia vertical en funcié dels dos periodes

Estratificant en ambdds periodes (periode 1:de 1988 a 1997 i periode
2: de 1998 a 2021) recollim 29 nadons amb sépsia vertical el periode 1 33
sepsies verticals en el periode 2.

La incidéncia disminueix significativament a partir de 1998, passant de
2,21/1000 nascuts vius en el primer periode (1988-1997) a 0,78/1000
nounats vius en el segon periode (1998-2021) (p<0,001), tal i com veiem a la
taula i al grafic segtent:

Taula 18: Incidéncia de sépsia vertical en ambdés periodes

01/01/1988-31/12/1997 01/01/1998-31/12/2021
(n=29) (n=33)

X2* (p)

Incidéncia/1000
nounats vius

2,21 0,78 0,001
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Grafic 16: sépsia vertical HUGTIP en funcié d'ambdés periodes:
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25

2,21

1.5

0.5

1988-1997 1998-2021

Incidéncia s&psia

8.3.3.1. Caracteristiques maternes

A continuacié es mostra el desglossament dels resultats segons el
periode i les diferents variables estudiades:

—_

Estat de colonitzacié materna.

N

Procedéncia de les mares.

W

)

)

) Edat materna.
) Fill previ amb sepsia neonatal.
) Febre materna intrapart.

6) Hores de bossa trencada.

7) Taquicardia materna.

8) Taquicardia fetal.

9) Corioamnionitis.

10) Altres factors de risc.

11) Profilaxi antepart.
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Taula 19. Descripcié de les caracteristiques maternes

01/01/1988-
31/12/1997

(n=29)

01/01/1998-
31/12/2021

(GEXX))

X2* (p)

Colonitzacié materna, n (%):

e Positiva 6(20,7) 9(27,2) 0.102

¢ Negativa 4(13,8) 12 (36,4) !

e Desconeguda 19 (65,5) 12 (36,4)
Procedéncia de les mares, n (%):

e espanyola 29 (100) 22 (43,1)

e arab 0(0) 5(15,2)

e xinesa 0(0) 1(3) 0,019

e russa 0(0) 1(3)

e sud-americana 0(0) 4(12,1)
Edat materna (anys) 27,48 (+4,4) 29,4 (+5,8) 0,068
Fill previ amb sépsia neonatal 0(0) 0(0) nc
Febre materna, n (%) 6(20,7) 6(18,2) 1,00
Bossa trencada >18 hores, n (%) 2(6,9) 8(24,2) 0,088
Taquicardia materna 0(0) 4(12,1) 0,116
Taquicardia fetal 0(0) 3(9.1) 0,241
Corioamnionitis 0(0) 1(3.1) 0,42
Altres

e amenaga de part 0(0) 5(15,6)

prematur 0(0) 1(3,1)
e lupus métern 0(0) 1(3,1) 0.326
e despreniment de 0(0) 1(3,1)
placenta 0(0) 1(3,1)

e dolor abdominal 0(0) 1(3,1)
preclampsia
Profilaxi antepart, n (%) 1(3,4) 12 (36,4) 0,001
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Definici6 de variables:
e Febre: temperatura axil-lar (Tax)>38°C que persisteix més de 30
minuts o Tax > 39°C.
* Taquicardia materna: FC superior a 100 batecs/minut.
e Taquicardia fetal: FC superior a 150 batecs/minuts.

e Corioamnionitis: confirmacié microbiologica de microorganisme
causant de la infeccié.

Com veiem en la taula anterior, la colonitzacié materna positiva és elevada
comparada amb la poblacié general, i es manté constant entre un 20,7 i un
27,2%.Disminueixen en el segon periode les gestants amb cultiu desconegut
en el moment del part (65,5 enfront a 36,4%).

Respecte a la procedéncia de les mares, en el primer periode un 100%
sén espanyoles, mentre que en el segon periode un 15,2% sén arabs, un 4%
sén sud-americanes, i un 3% xineses i russes respectivament.

El seglient grafic mostra la diferéncia de procedéncia de les mares entre
ambdds periodes:

Grafic 17: Procedéncia de les mares en funcié dels dos periodes:

Procedéncia de les mares primer periode (%)

=espanyola =arab - xinesa - russa " sudameri@na
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Grafic 17: Procedéncia de les mares en funcié dels dos periodes

(continuacid):

Procedéncia de les mares segon periode (%)

= espanyola = arab = xinesa = russa * sudameri@na

L'edat materna en anys és similar en ambdds periodes (27-29 anys).

Respecte a l'antecedent de fill previ afecte de sépsia vertical, factor de
risc reconegut a la literatura, no trobem cap gestant que hagi tingut un fill
anterior amb sépsia precocg (220)

Com a altres factors de risc, no trobem diferéncies estadisticament
significatives en quant a febre materna (18-20%) i amenaca de part prematur.
Trobem unaugmentdetaquicardiamaternaifetal(12,119,1%respectivament)
al segon periode, no estadisticament significatiu. També veiem un augment
mares amb bossa trencada major o igual a 18 hores, tot i que l'augment no
és estadisticament significatiu.

En el segon periode trobem un augment d'altres factors de risc (15,6%
respecte a 0%) que no és estadisticament significatiu.

L'augment de profilaxi antibiotica intrapart si és significatiu al segon
periode (p<0,001). Ho veiem reflectit als seglent grafic:
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Grafic 18: Profilaxi intrapart en funcié dels dos periodes:
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8.3.3.2. Caracteristiques del part

En quant al tipus de part, veiem que es manté similar el nimero de
parts eutocics (entre 36,6 i 41,4%). Augmenten el nimero de cesaries al
segon periode (48,5% respecte a 34,5%) , tot i que aquest augment no és
estadisticament significatiu.

Elliquid amniotic és claren la majoria de parts (86,2 75%) trobant-se liquid
meconial en un 10,4% en el primer periode i un 21,9% en el segon periode, i
Unicament un 3% de liquid hematic en ambdéds periodes respectivament. Ho
podem veure a la taula segtient:
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Taula 20. Caracteristiques del part

01/01/1988- 01/01/1998-
31/12/1997 31/12/2021 X2* (p)
(n=29) (n=33)
Tipus de part:
e Eutocic 12 (41,4) 12 (36,4) 0314
e Cesaria 10(34,5) 17 (48,5) '
e [nstrumentat 7(24,1) 4(12,1)
Liquid amniotic
e Clar . 25(86,2) 25(75,8) 0,626
e Meconial 3(10,4) 7(21,2)
e Hematic 1(3,4) 1(3,0)

Definicions de variables:

e Part instrumentat: per forceps, espatules o ventosa obsteétrica.

8.3.3.3. Caracteristiques neonatals

Respecte als nadons amb sepsia vertical, I'edat gestacional mitjana és
de 35,6 setmanes amb una disminucié de l'edat gestacional en el segon
periode (34,63 setmanes al segon periode respecte 36,86 setmanes al
primer periode) tot i que no és estadisticament significativa.

El 48% de nadons sén prematurs, no trobant diferéncies entre ambdds
periodes, perd si augmenten els nadons menors de 1500g en el segon
periode, tot i que aquest augment no és estadisticament significatiu.
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Taula 21: Caracteristiques epidemiologiques del nadons amb sépsia vertical

(comparativa d'ambdés periodes)

01/01/1988- 01/01/1998-
31/12/1997 31/12/2021 X2* (p)
(n=29) (n=33)
Prematurs n (%) 14 (48,3) 16 (48,4) 1,00
Edat gestacional, setm (mitja, DS) 36,6 (+4,4) 34,6 (+5,23) 0,076
Nascuts vius pes <1500g n (%) 5(17,2) 9(27,3) 0,380

Taula 22. Caracteristiques neonatals

01/01/1988- 01/01/1998-
31/12/1997 31/12/2021
Sexe masculi, n (%) 14 (48,3) 17 (51,5) 0,799
Gemel-lar, n (%) 0(0) 2(6,1) 0,494
2469,14 2360,15

Pes (grams) (+825.44) (+926,34) 0,629
Pes adequat, n (%) 27 (93,1) 31(93,9) 0,894
Talla (cm) 45,9 (+5,15) 44,58 (+5,95) 0,344
Perimetre cefalic (cm) 32,57 (+3,4) 31,22 (+3,8) 0,452
Apgar (1 minut) 6,86 (+2,34) 7,06 (+2.66) 0,757
Apgar (5 minuts) 8,55(+1.82) 8,84 (+1.25) 0,465
pH AU 7,29 (+0.09) nc
pH VU 7,30 (+0.09) nc
Necessitat de reanimacio 13 (44.8) 19.(57.6) 0,09
n (%)
Reanimacio:

e Aspiracio 3(10,3) 0(0)

e Ventilacié 8(27,6) 10(30,3)

¢ Intubacié 5(17,3) 3(9.1) 0,265

® Intubacié+ massatge 0(0) 1(3)

e adrenalina 0(0) 0(0)
Temperatura a l'ingrés (°C) 36,10 (+1,1) 36,6 (+1,1) 0,071
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No hi ha diferéncies entre ambdds periodes en les caracteristiques
somatomeétriques (pes, talla, perimetre cefalic, sexe).

Tampoc trobem diferéncies entre el test d’Apgar al minuti als 5 minuts.

Respecte al pH de cordd, no tenim resultats del primer periode, ja que
la determinacié del pH de cordd es comenca a realitzar al nostre hospital a
partir de 1998.

Veiem que la meitat dels nadons requereixen reanimacié (44,8% al primer
periode i 57,6% al segon) observant-se un augment dels requeriments
de reanimacié en el segon periode, tot i que aquest augment no és
estadisticament significatiu.

Tampoc trobem diferéncies amb la temperatura que arriben a la Unitat
Neonatal (ni hipotermia ni hipertermia).

8.3.3.4. Manifestacions cliniques dels nadons amb sépsia vertical

Taula 23. Clinica dels nadons amb sépsia vertical

01/01/1988- 01/01/1998-

31/12/1997 31/12/2021 X2*(p)
Inici de la clinica (hores) 10,48 (+19,73) | 17,67 (+25,45) 0,263
Taquicardia 21(72,4) 26 78,8) 0,767
Simptomes respiratoris 21(72,4) 24(72,7) 1,00
Hipoactivitat 18 (62,1) 26(78,8) 0,171
Febre 5(17,2) 5(15,2) 1,00
Hipotensid 8(27,6) 12 (36,4) 0,588
Hipertensié pulmonar 1(3.,4) 1(3) 1,00
Hipoglucémia 3(10,3) 7(21,2) 0,004
Persisténcia ductus arteriés 3(10,3) 8(24,2) 0,194
;’:‘s;f:r‘:zsde dos o més 19(65,5) 26(78,8) 0,269
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Definicié de variables:

e Simptomes respiratoris: taquipnea (freqiéncia respiratoria (FR)
superior a 60 respiracions per minut), destret respiratori (treball
respiratori, necessitat de suport respiratori).

e Taquicardia: freqléncia cardiaca (FC) superior a 150 batecs per
minut.

* Febre: Temperatura axil-lar superior a 38,5°C o rectal superior a
39°C.

e Hipertensié pulmonar: pressié de l'artéeria pulmonar mitjana igual o
per sobre de 25mmHg.

e Persisténcia de ductus arterids: ductus hemodinamicament
significatiu (que tingui repercussié hemodinamica).

Com veiem a la taula anterior, I'inici de la clinica és precog, entre 101 17
hores, no allargant-se més de 32 hores l'aparicié dels simptomes. Veiem en
el segon periode un inici més tarda de la clinica, tot i que sense significat
estadistic.

Un 72,3% de nadons presenten simptomes respiratoris (72,4% en el primer
periode i 72,7% en el segon periode sense diferéncies estadisticament
significatives)en forma detaquipnea, destretrespiratori, hipoxiairequeriment
de suport respiratori.

També és freqlent la simptomatologia hemodinamica en forma de
taquicardia en un 75,6% (72,2% en el primer periode i 78,2% en el segon),
hipotensié en un 32% (27,6% en el primer periode i 36,4% en el segon, sense
diferéncies estadisticament significatives).

La hipoactivitat i poca reactivitat és un simptoma comu també, present en
un 70,4% (augment d'hipoactivitat en el segon periode, 78,8% respecte al
primer 62,1% sense diferéncies estadisticament significatives).

Febre només es presenta en un 16,2% (17,2% enfront a 15,2%).

Un 3,2% presenten hipertensié pulmonar (3,4% i 3% respectivament) i
un 17,25% van ser diagnosticats de persisténcia de ductus arteriés ( amb
augment en el segon periode on es dona en un 24,2% respecte a un 10,3%
en el primer, tot i que aquest augment no té significanca estadistica).
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Un 72% de nadons tenen més de dos simptomes (65,5% en el primer
periode i 78,8% en el segon).

8.3.3.5. Alteracions analitiques dels nadons amb seépsia vertical

Respecte a les alteracions analitiques, aquestes les podem veure a la taula
seglent:

Taula 24. Alteracions analitiques en els nadons amb sépsia vertical:

01/01/1988- 01/01/1998-

31/12/1997 31/12/2021 X2*(p)
Leucocitosi 7(24,1) 8(24,2) 1,00
Leucopénia 14 (48,3) 12 (36,4) 0,44
Desviacié6 a l'esquerra 14 (48,3) 18 (54,5) 0,799
Trombopénia 2(6,9) 3(9,1) 1,00
Elevacié de la PCR 16(37,2) 29(87,8) 0,009
Alteracié hepatica 3(10,3) 4(12,1) 1,00
Hipoglucémia 3(10,3) 7(21,2) 0,004

Definicid de les variables:

* Leucocitosi: valor de leucocits superior a 15.000 leucocits/camp.
e |eucopenia: <5000 leucocits per camp.

e Desviacié esquerra: relacié de neutrofils immadurs/neutrofils totals
superiora 0,2.

e Trombopeénia: <80.000 plaquetes.
e Hipoglucemia: glucémia capil-lar inferior a 40 mg/dL.
e FElevacié de la proteina C reactiva (PCR): >15 mg/L.

e Alteracié hepatica: alteracid dels enzims hepatics o de la coagulacid.

Un 62,5 % presenta elevacié de la PCR, sent remarcable el nombre de
nadons amb PCR elevada al segon periode (87,8% de nadons respecte el
37,2% al primer periode, augment estadisticament significatiu). Aquesta
diferéncia la podem veure al grafic seglent:
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Grafic 19: Nadons amb elevacié de la PCR comparant ambdés

periodes (%):
Elevacio PCR (%)
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Un 66% presenten alteracions dels globuls blancs, 41,9% leucopénia
(48,3% en el primer periode i 36,4% en el segon periode) i un 24,2%
leucocitosi (amb mateixos valors en ambdds periodes).

Més freqlent és la desviacié a l'esquerra (percentatge de neutrofils
immadurs respecte a neutrofils totals, que esta present en un 51,6% dels
nadons (48,3% en el primer periode i 54,5% en el segon).

La hipoglucemia es presenta en un 15,7%, sent significatiu l'augment en
el segon periode (21,2% respecte a 10,3% en el primer periode), tal i com
veiem a la grafica seglent:
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Grafic 20: Nadons amb hipoglucémia comparant ambdés periodes (%):

Hipoglicémia (%)
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Els nadons presenten alteracions del enzims hepatics en un 11,2% (10,3%
en el primer periode i 12,1% en el segon).

Per dltim, un 8% presenten trombopénia (més en el segon periode, en un
9,1% respecte a un 6,9% en el primer, sense significanga estadistica).

8.3.3.6. Evolucio dels nadons amb seépsia vertical

Taula 25. Evolucié dels nadons

01/01/1988- 01/01/1998-

311121997 31/12/2021 <% (P)
Mortalitat, n (%) 10(34,5) 7(21,4) 0,350
Bona evolucid, n (%) 19 (65,5) 27 (81,8) 0,16
Complicacions menors 6(20,7) 7(21,2)
Tractament antibiotic, n (%) 29 (100) 33(100) nc
Durada del tractament (dies) 7,5(+2,8) 8,3 (+1) 0,160

* Bona evolucié: evolucié favorable sense sequeles significatives.

Un 73,65% presenten bona evolucid (65,5% en el primer periode i 81,8%
en el segon) sense presentar seqleles significatives.

Les principals complicacions a llarg termini van ser:
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* En el primer periode:
e Tres pacients alteracions de l'aprenentatge (un d'ells amb una
valvula de derivacié secundaria a una meningitis per EGB).
e Dos nens déficit d'atencié i hiperactivitat.
e Un pacient va presentar autisme i epilépsia.
e En el segon periode:
e Un pacient amb déficit d'atencié i hiperactivitat.
* Un nen amb autisme.

e Un pacient amb sordesa neurosensorial que va requerir un
implant coclear.

* Tres pacients amb asma.

La mortalitat és d'un 27,95%, sent més elevada en el primer periode
(34,5%)que enelsegon(21,4%)totique sense una diferéncia estadisticament
significativa.

Un 100% de nadons reben antibiotics. La duracié mitja del tractament és
de 7,9 dies (7,5 dies el primer periode i 8,3 dies en el segon).

8.3.3.7. Métode diagnostic

Taula 26. Métode diagnostic

01/01/1988- 01/01/1998-

31/12/1997 31/12/2021 X2*(p)
Localitzacio
e Hemocultiu n (%) 14 (48,3) 21(63,6)
e Hemocultiu + LCR n (%) 5(17,2) 0(0)
e Hemocultiu+altres 10 (34,5) 7(21,2) 0,025
localitzacions n (%)
e RT-PCR bacterianes en sang 0 3(9,1)
e RT-PCRensangilCR 0 2(6,0)
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Respecte al métode diagnostic, en un 94% de pacients els diagnostic és
fa per hemocultiu. En un 55,95% laillament del germen és Unicament en
hemocultiu (48,3% en el primer periode i 63,6% en el segon)

Un 17,2% presenten meningitis amb aillament del microorganisme en
liquid cefalorraquidien el primer periode (5 casos). Aquests microorganismes
son:

e 4 casos de sepsia i meningitis per EGB.

e Un cas de meningitis i sepsia per Klebsiella pneumoniae.

En el segon periode no s'ailla cap microorganisme en liquid cefalorraquidi
pero si es detecten en dos casos RT-PCR positiva el LCR per Listeria spp.

Enun 27,8% s'ailla el microorganisme en sang i altre localitzacié (34,5% en
el primer periode i 21,2% en el segon. Aquestes localitzacions sén:

Al primer periode (10 casos):

e 4 casos de sepsia per EGB on s‘ailla el microorganisme a
I'urinocultiu i al frotis faringi a més de tenir un hemocultiu
positiu.

e Un cas de sépsia per EGB on el hemocultiu i el cultiu faringi
son positius.

e Un nadd amb sépsia per EGB que va requerir intubacié i en el
cultiu traqueal també es va aillar el microorganisme.

e Un cas de sépsia per Klebsiel-la en un nadé prematur de 32
setmanes on I'hemocultiu i el cultiu faringi sén positius.

e Uncasdesepsiaperpneumococonelhemocultiuil’'urinocultiu
son positius.

e UnnaddéambsepsiaperE. colionl'evoluciévaserdesfavorable:
a l'autopsia es va aillar el microorganisme a pulmé, fetge i
melsa.

e Un cas de sépsia per EGB que va presentar pneumonia i

vessament pleural. En el liquid pleural i el I'aspirat traqueal es
va aillar EGB.
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Al segon periode (7):

Un cas de sepsia per E. coli que presentava una erupcié eritemato-
descamativa i en el frotis cutani va créixer E coli.

Un cas de sepsia per E. coli amb nadé amb malformacié renal en el
que l'urinocultiu va ser positiu.

Un cas de conjuntivitis per Stapylococcus aureus.

Un naddé amb sépsia per Enterococcus faecalis secundaria a
perforacié intestinal. Posteriorment es va confirmar que es tractava
d'una fibrosi quistica.

Un cas de sepsia per Klebsiel-la en una prematura amb mal rotacié
intestinal que va presentar una necrosi massiva de lintesti i va
requerir mesures d'adequacié de l'esforg terapeutic.

Un nadd que va morir per una sépsia per Staphylococcus aureus
que en el cultiu traqueal van créixer colonies d'estafilococ.

Un cas de sepsia vertical per Candida spp amb candidiasi sistémica
que en el cultiu de lesions cutanies i urinocultiu va créixer candida.
En el cultiu traqueal post mortem també va créixer el mateix
microorganisme.

En el segon periode augmenta el diagnostic de sepsia per RT-PCR

bacterianes (un 15% de les sepsies), trobant RT-PCR positiva en sang en un

12,1% iun 3% en sang i liquid cefaloraquidi.

La diferencia amb el meétode diagnostic és estadisticament significativa
(p<0,025).

Podem veure el métode diagnostic de manera grafica en els seglents

grafics circulars:
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Grafic 21: Métode diagnostic (1988-1997 i 1998-2021) (%):

Métode diagnostic 1988-1997 (%)

o 0

* hemocultiu hemocultu+ LCR
Hemocultiu+ altres localitzadons = RT-PCR en sang

* RT-PCR en sang i LCR

Metode diagnostic 1998-2021 (%)

-

21,2

w

= hemocultiu = hemocultu+LCR
hemocultiu+ altres localitzacions = RT-PCR ens sang

= RT-PCR en sang i LCR

8.3.3.8. Microorganismes responsables en funcio dels periodes

Si revisem abans de la implantacié del protocol del cribratge vagino-
rectal de 'EGB a les gestants entre la setmana 35-37 i la profilaxi antibiotica
intrapart a les gestants portadores de EGB i aquelles amb factors de risc
(abans del 1998 i posterior al 1998), segons veiem a la seglent taula,
podem veure que hi ha un descens del EGB com a microorganisme casual
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i paral-lelament un augment de I’E.coli, d'infeccions per Listeria i sepsia per
Klebsiella i Enterobacter.

Taula 27: Microorganismes responsables de la sépsia vertical en nadons nascuts
a I'Hospital Germans Trias i Pujol comparant ambdés periodes

(1988-1997 i 1998-2021)

Microorganisme nimero % 1988-1997  1998-2021
Streptococcus agalactiae 30 48,3 21 9
Escherichia coli 9 14,5 1 8
Klebsiella / Enterobacter 6 9,7 2 4
Altres estreptococs 3 6,5 2 1
Staphylococcus aureus 4 8 1 3
Listeria 4 6,4 0 4
Streptococcus pneumoniae 3 4,8 1 2
Haemophilus influenzae 2 3,3 1 1
Candida 1 1,6 0 1

TOTAL 62 100 29 33
Nascuts HUGTIP <1500g: total 13.104 42.239
Casos/1000 nounats vius 2,21 0,78

Aquest descens és estadisticament significatiu, tal i com veurem a la taula i
grafics seglents:

Taula 28. Microorganismes en funcié d’'ambdés periodes

01/01/1988- 01/01/1998-

*
31/12/1997 31/12/2021 X2*{p)
EGB, n (%) (72,4) 9(27,7%) 0,001
No EGB, n (%) 8(27,6) 24(72,3) 0,001
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Grafic 22: Microorganismes en funcié dels dos periodes:

Microorganismes 1988-1997 (%)

* EGB - no EGB

Microorganismes 1998-2021 (%)

*EGB - no EGB
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Microorganismes en funcié d'ambdods periodes:

Microorganismes 1988-1997 (%)

HEGE E. coli = Klebsiella
= Altres estreptococs * Staph. aureus = Listeria
* Pneumococ Haemophilus = Candida

Microorganismes 1998-2021 (%)

| 3] E. coli = Klebsiella
= Altres estreptococs = Staph. aureus * Listeria
= Pneumococ Haemophilus = Candida
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8.3.3.8.1. Microorganismes en nadons <1500grams

En la taula seglient veiem els microorganismes responsables de la sepsia
vertical en nadons <1500g. Es recullen un total de 14 sépsies verticals
(incidéncia 4,5/1000 nounats vius de pes<1500g). Els microorganismes
canvien en aquest grup de pacients, sent els més freqlients els
microorganismes gram negatius (E. coli, 28,6%, Klebsiella i Enterobacter
14,3%), i baixant la incidéncia d'EGB al 7,1%. Comparant ambdéds periodes,
augmenten en el segon els casos d’E.coli (en el primer periode no recollim
cap sépsia per E. colii en el segon recollim 4).

Taula 29: Microorganismes responsables de la sépsia vertical en nadons nascuts

a I'Hospital Germans Trias i Pujol de <1500g comparant ambdés periodes

(1988-1997 i 1998-2021)

Microorganisme numero % 1988-1997 1998-2021
Streptococcus agalactiae 1 7,1 1 0
Escherichia coli 4 28,6 0 4
Klebsiella / Enterobacter 2 14,3 1 1
Altres estreptococs 1 7,1 1 0
Staphylococcus aureus 3 21,4 1 2
Listeria 1 7.1 0 1
Streptococcus pneumoniae 0 0,0 0 0
Haemophilus influenzae 1 71 1 0
Candida 1 7.1 0 1
Nascuts HUGTIP <1500g: total 92 430
Casos/1000 nounats vius 5,4 2,1
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Grafic 23: Microorganismes en funcié dels dos periodes en nadons
<1500g:

Microorganismes <1500g 1988-1997 (%)

0

= EGB = E. coli MKlebsiella
= Altres estreptococs lliStaph. aureus HLsteria
= Pneumococ Haemophilus = Candida

Microorganismes <1500g 1998-2021(%)

0
o0

0
= EGB E. coli M Klebsiella
= Altres estreptococs [ Staph. aureus M Listeria
* Pneumaococ » Haemophilus = Candida
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8.4. SEPSIA VERTICAL PER EGB COMPARAT AMB MICROORGANISMES
NO EGB

8.4.1. Evolucio en els anys

Ala seglenttaulaigrafica podem veure una reduccié de la sépsia vertical
per EGB en funcié de la implantacié dels diferents protocols.

Taula 30. Evoluci6 en els anys

NASCUTS CASOS /1000 nounats vius
1988 666 2 3,00
1989 1251 3 2,39
1990 1329 1 0,75
1991 1440 3 2,08
1992 1404 1 0,71
1993 1411 2 2,97
1994 1346 4 2,97
1995 1344 1 0,74
1996 1421 3 2,11
1997 1494 1 0,66
1988-1997 13106 21 1,6
ANY NASCUTS CASOS /1000 nounats vius
1998 1537 1 0,65
1999 1639 1 0,61
2000 1719 0 0,00
2001 1695 1 0,59
2002 1756 0 0,00
2003 1821 1 0,55
2004 2045 0 0,00
2005 2193 0 0,00
2006 2170 0 0,00
2007 2131 1 0,47
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Taula 30. Evoluci6 en els anys (continuacio)

NASCUTS CASOS /1000 nounats vius
2008 2059 1 0,48
2009 1812 0 0,00
2010 1762 0 0,00
2011 1681 0 0,00
2012 1585 0 0,00
2013 1466 0 0,00
2014 1464 1 0,68
2015 1405 1 0,71
2016 1479 0 0,00
2017 1536 0 0,00
2018 1574 0 0,00
2019 1687 0 0,00
2020 1835 0 0,00
2021 2188 1 0,46
1998-2021 42239 9 0,21
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Grafic 24: Evolucié de la sépsia vertical per EGB:
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Grafic 25: Evolucié de la sépsia vertical per EGB en funcié de les
diferents estratégies de prevencio:
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Resultats. Evolucié de la sépsia vertical

Grafic 26: Incidéncia de sépsia vertical per EGB en ambdds periodes:

Sépsia vertical per EGB (/1000 nounats vius)
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En aquestes grafiques veiem una reduccié important de la sépsia vertical
per EGB a partir del 1998.

8.4.2. Incidencia de la sépsia per EGB i per altres microorganismes

En la taula seglient veiem les caracteristiques de la sepsia segons EGB
i no EGB. Veiem, com hem comentat anteriorment, que la incidéncia de
I'EGB es redueix molt a partir del 1998, i paral-lelament augmenten els
altres microorganismes, passant d'un 27,6% al primer periode a un 72,7% al
segon periode. Sobretot augmenten els casos d’'E.coli, passant de 0,07/1000
nounats vius a 0,1/1000 nounats vius al segon periode.
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Taula 31. Evoluci6 de la sépsia per EGB i altres microorganismes

en funcié dels dos periodes

30Cascs  S2cason 20
Incidéncia /1000 nounats vius (3095'?1343) (32/05';8343)
19881997 61000 | odiono | 0"
1998-2021 0'2(13 (/):/?))00 345(;/215(?0)

Grafic 27: Incidéncia de sépsia vertical per altres microorganismes no
EGB en ambdés periodes:

Sépsia vertical per altres microorganismes no
EGB (/1000 nascuts vius)
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Grafic 28: Incidéncia de sépsia vertical per E. coli en ambdés periodes:
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8.4.3. Caracteristiques de les mares (EGB/no EGB)

Taula 32. Descripcio de les caracteristiques maternes (EGB/no EGB)

EGB NO EGB
N=30 N=32 R
Colonitzacié materna, n (%):
. .
! Neogats Teve | swen | 0%
e desconeguda 13(43,3) 18 (56,3)
Edat materna (anys) 27,93 (+4,6) | 29,06 (+5,8) 0,097
Fill previ amb sépsia neonatal 0(0) 0(0) nc
Profilaxi antepart, n (%) 2(6,7) 11(34,4) 0,008
Febre materna, n (%) 6(20) 6(18,8) 0,578
Taquicardia materna 1(3,3) 3(9,4) 0,613
Taquicardia fetal 1(3,3) 2(6,3) 1,00
Corioamnionitis 0(0) 1(3,1) 1,00
Bossa trencada >18 h, n (%) 4(13,3) 6(18,8) 0,733
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Taula 32. Descripcié de les caracteristiques maternes (EGB/no EGB) (continuacio)

EGB NO EGB
N=30 N=32 X2%(p)
Altres
® amenaca de part prematur 0(0) 1(3,1)
e |upus matern 0(0) 1(3,1) 0312
e despreniment de placenta 0(0) 1(3,1) '
e dolor abdominal 1(3,3) 0(0)
e preclampsia 0(0) 1(3,1)

Veiem que en el cas de la sepsia per EGB les gestants estan colonitzades
enun 33% respecte al 15,6% en sepsies per altres microorganismes. En el cas
de I'EGB un 43,3% de gestants la colonitzacié vaginorectal és desconeguda,
ja que abasten els dos periodes d'estudi, i inicialment el cultiu no es realitzava.

Respecte alaprocedénciadeles maresno hihadiferencies estadisticament
significaves, ni tampoc en la edat materna.

Com a factors de risc, no hi ha diferéncies entre els nadons amb sépsia
per EGB i els nadons amb sépsia per altres microorganismes.

Si hi ha diferencies estadisticament significatives en el cas de la profilaxi
intrapart, que és més elevada en les sépsies per altres microorganismes.
Aquesta diferéncia la veiem graficament a continuacio:

Grafic 29: Profilaxi intrapart (EGB/no EGB):

profilaxiintrapart (%)
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8.4.4. Caracteristiques del part (EGB/no EGB)

Taula 33. Caracteristiques del part (EGB i no EGB)

EGB NO EGB X2* (p)

Tipus de part:

e Eutocic, n (%) 13 (43,3) 11(34,4) 0,291

e Cesaria, n (%) 9 (30) 17 (53,1)

¢ Instrumentat, n (%) 8(26,7) 4(12,5)
Liquid amniotic

e Clar 25(83,3) 25(78,1) 0,585

e Meconial 5(16,7) 5(15,6)

e Hematic 0 2(6,3)

Respecte al tipus de part, veiem que en cas de la sépsia per altres
microorganismes la via de part és la cesaria en un 53,1% respecte al 30% en
el cas de la sépsia per EGB, tot i que aquest augment no és estadisticament
significatiu.

No hi ha diferéncies entre les caracteristiques del liquid amniotic, sent la
majoria de vegades liquid amniotic clar (83,3 i 78,1% respectivament).
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8.4.5. Caracteristiques neonatals

Taula 34. Caracteristiques neonatals

Prematurs, n (%) 8(26,7) 22 (68,8) 0,001
Edfaf gestacional setmanes 385 (+2,7) 33(+5.17) <0,001
(mitjana, DS)
Pes <1500 g, n (%) 1(3,3) 13(40,6) <0,001
Sexe masculi, n (%) 14.(46,7) 17 (53,1) 0,800
Gemel-lar, n (%) 0(0) 2(6,3) 0,262
Pes (grams) 2892,16(+ 608) | 1960,15 (+852) 0,016
Pes adequat, n (%) 30(100) 28 (87,5) 0,064
Talla (cm) 48,37 (+3,12) 42,25 (+5,8) <0,001
Perimetre cefalic (cm) 33,50 (+2,14) 30,27 (+4,1) <0,001
Apgar (1 minut) 8,00 (+1,6) 6,00 (+2,8) 0,001
Apgar (5 minuts) 9,40 (+0,9) 8,09 (+1,7) 0,002
pHAU 7,24 (+0,13) 7,29 (+ 0,08) 0,209
pHVU 7,26 (+0,14) 7,31(+0,7) 0,139
Reanimacié:

e Cap (63,3) 14 (43,8)

® Aspiracid 3(10) 0(0)

e Ventilacié 6(20) 1(34,4) 0,085

e |ntubacid 2(6,7) 6(18,8)

¢ Intubacido+ massatge 0(0) 1(3,1)

0(0) 0(0)

Temperatura a l'ingrés (°C) 36,5 (+0,96) 36,3 (+1,34) 0,403

Com veiem a la taula anterior, existeixen diferéncies estadisticament
significatives entre la sépsia per EGB i la sépsia per altres microorganismes.

La sépsia per altres microorganismes es dona en nadons amb una edat
gestacional inferior (p 0,000) augmentant el nimero de prematurs, i de
nadons de pes <1500grams, respecte a la sépsia per EGB.
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Graficament ho podem veure a continuacio:

Grafic 30: Edat gestacional mitja (EGB/no EGB):

Edat gestacional (setmanes)
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Grafic 31: Nimero de prematurs (EGB/no EGB):
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Grafic 32: Nadons de pes <1500g (EGB/no EGB):

Nadons de pes <1500g (%)
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Respecte a la somatometria, és inferior el pes en néixer, la talla i el
perimetre cefalic en els nadons amb sepsia per altres microorganismes no
EGB (p>0,01) (grafics 33-35):

Grafic 33: Pes mig (grams) (EGB/no EGB):
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Grafic 34: Talla mitja (cm) (EGB/no EGB):
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41
40
ag

48,37

EGE
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Grafic 35: Perimetre cefalic mig (cm) (EGB/no EGB):
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També trobem diferéncies entre el test d’Apgar en néixer, sent inferior en
els nadons amb sépsia per altres microorganismes (grafics 36 i 37):

Grafic 36:Test d'Apgar al minut mig (EGB/no EGB):

Apgar 1min

EGB no EGB

Grafic 37:Test d'Apgar als 5 minuts mig (EGB/no EGB):

Apgar 5 min

92

8,8
B6
84
8,2

7.8
7.6
74

no EGB

63% de nadons amb sépsia per EGB no requereixen cap tipus de
reanimacio enfrontal 43,8% amb sépsia per altres microorganismes. Tot i que
aquestes diferéncies no sén estadisticament significatives, si trobem que els
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nadons amb sépsia per altres microorganismes requereixen maniobres de

reanimacié més avancades, com intubacié en un 18,8% enfront al 6,7%.

8.4.6. Manifestacions cliniques dels nadons amb sépsia per EGB

comparat amb altres microorganismes

A la seglient taula veiem la clinica dels nadons amb sepsia per EGB i no

EGB:

Taula 35. Clinica dels nadons amb sépsia per EGB i no EGB

EGB

No EGB

X2* (p)

Inici de la clinica (hores) 19,31 (+25,45) 7,48 (+17,3) 0,003
Taquicardia 19(63,3) 28(87,5) 0,038
Taquipnea 18 (60) 27 (84,4) 0,046
Hipoactivitat 16 (53,3) 28(87,5) 0,003
Febre 4(13,3) 6(18,8) 0,733
Hipotensié 8(26,7) 12 (37,5) 0,423
Alteracié hepatica 1(3,3) 6(19) 0,105
Hipertensié pulmonar 1(3,3) 1(3) 1,000
Persisténcia ductus arterids 2(6,7) 9(29) 0,044
Z’;:S;f::::sde dos o més 16 (53,3) 29 (90,6) 0,001

Els nadons amb sépsia per EGB inicien la clinica més tard, amb una
mitja de 19,31 hores, respecte als nadons que presenten sepsia per altres
microorganismes on la clinica s'inicia a les 7,78 hores (p 0,003).
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La diferéncia la podem veure al grafic seglent:

Grafic 38: Inici de la clinica en hores (EGB/no EGB):

Inici de la clinica (hores)
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20
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10 7,78

EGB no EGB

Els nadons amb sepsia per microorganismes no EGB presenten en major
proporcié taquicardia (63,3% EGB i 87,5% no EGB, p 0,038), taquipnea
(60% EGB enfront 84,4% no EGB, p 0,046), hipoactivitat (26,7% i 87,5%
respectivament, p 0,003), persistencia de ductus arterids (6,7% i 29%
respectivament, p 0,044), presentant més de dos simptomes en el 91% dels
casos, respecte als nadons amb sépsia per EGB que només presenten dos
simptomes en el 53,3% dels casos (p 0,001). Aquestes caracteristiques de
presentacio les podem veure als grafics seglents:
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Grafic 39: Nadons que presenten taquicardia durant I'episodi de sépsia

(%) (EGB/no EGB):
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Grafic 40: Nadons que presenten taquipnea durant I'episodi de sépsia
(%) (EGB/no EGB):
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Grafic 41: Nadons que presenten hipoactivitat durant I'episodi de

sépsia (%) (EGB/no EGB):
875
53’3 I
EGB no EGB
Grafic42: Nadons que presenten persisténcia de ductus arteriés durant
I'episodi de sépsia (%) (EGB/no EGB):
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Grafic 43:Nadons que presenten dos o més simptomes durant I'episodi
de sépsia (%) (EGB/no EGB):

Dos o més simptomes (%)
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8.4.7. Alteracions analitiques (sepsia EGB/sépsia per altres
microorganismes)

Respecte a les alteracions analitiques, com veurem en la taula seglent,

no existeixen diferéncies estadisticament significatives entre l'elevacié o

disminucié de globuls blancs, existencia de neutrofils immadurs respecte als
neutrofils totals (desviacio a lI'esquerre), trombopénia, elevacié de la proteina

C reactiva o alteracié hepatica.

Taula 36. Alteracions analitiques dels nadons amb sépsia per EGB i no EGB

No EGB X2* (p)
Leucocitosi 7(23,3) 8 (25) 1,000
Leucopénia 11(36,7) 15 (46,9) 0,451
Desviacié6 a l'esquerra 13(43,3) 19 (59,4) 0,309
Trombopénia 1(3,3) 4(13) 0,355
Elevaci6 de la PCR 19(63,3) 26 (75) 0,091
Alteracié hepatica 1(3,3) 6(19) 0,105
Hipoglucémia 1(3,3) 9(28) 0,013
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Si que els nadons amb sépsia per microorganismes diferents al EGB
presenten més freqliientment hipoglucémia, tal i com veiem al grafic seglent:

Grafic 44: Nadons que presenten hipoglucémia durant I'episodi de
sépsia (%) (EGB/no EGB):

Hipoglicémia (%)
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5 3,3
. ]
EGE no EGB

8.4.8. Evolucio dels nadons

Taula 37. Evolucié dels nadons amb sépsia per EGB i no EGB

EGB No EGB X2* (p)
Tractament antibiotic (dies) 7,25 (+1,4) 8,58 (+1,6) 0,673
Mortalitat, n (%) 8(26,7) 9(25) 0,608
Bona evolucié 22(73,3) 24(75) 0,55

La mitjana de dies d'antibiotic sén de 7,25 i 8,58 respectivament, sense
diferéncies significatives.

Respecte a l'evolucié dels nadons, no hi ha diferencies entre el nimero de
morts entre els nadons amb sépsia vertical per EGB i els nadons amb sépsia
vertical per altres microorganismes.
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8.4.9. Métode diagnostic (EGB/noEGB)

En quant al métode diagnostic, la majoria s'aillen en el hemocultiu, no
havent diferéncies entre sepsia per EGB i altres microorganismes. Tampoc
existeixen diferéncies entre el nimero de meningitis, tot i que es presenten
més freqlentment en la sépsia per EGB. Ho podem veure a la taula seglient:

Taula 38. Localitzacié del microorganisme

EGB No EGB = X2*(p)

Localitzacié
e Hemocultiu, n (%) 16 (53,3) 19 (59,4)
e Hemocultiu + LCR, n (%) 4(13,3) 1(3,1) 0511
e Hemocultiu+altres localitzacions, n (%) 8(26,7) 9(28,1) !
e RT-PCR bacterianes sang, n (%) 1(3,3) 2(9,4)
e RT-PCR bacterianes LCR, n (%) 1(3,3) 1(3,1)
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9. DISSENY | METODOLOGIA DE L'ESTUDI «EFECTE
DE LA IMPLANTACIO D’UN NOU PROTOCOL
D’ACTUACIO DAVANT EL RISC D'INFECCIO
NEONATAL BASAT EN L'OBSERVACIO CLINICA»

9.1. AMBIT D’ESTUDI

Estudi observacional descriptiu intrahospitalari on s‘estudien nadons
asimptomatics amb algun factor de risc d'infeccié neonatal nascuts a
I'Hospital Germans Trias i Pujol durant I'any 2020 i 2021.

9.2. DISSENY DE L'ESTUDI

Estudi observacional descriptiu epidemiologic de recollida de dades a
partir d'histories cliniques.

Les dades s'obtenen de les bases de dades disponibles al programa
de ginecologia i obstetricia, en format digital. Es revisen els nadons amb
diagnostic de risc d'infeccid neonatal atesos a I'Hospital Germans Trias i Pujol.

Escreaunabase de dadesamb elsnadons, enla qual esregistren les dades
maternes, les dades neonatals, el nimero d'exploracions complementaries
realitzades i la necessitat d'ingrés.

S'inclouen tots els nadons amb algun factor de risc d'infeccid, nascuts
entre I' 01 de gener del 2020 fins al 30 de novembre de 2021, separats en 2
periodes amb punt de tall el 01 de febrer del 2021, moment d'implantacié
del nou protocol de risc d'infeccié neonatal. Ambdds periodes es detallen a
continuacio:
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9.2.1. Primer periode

Compres entre gener de 2020 i gener de 2021: on el diagnostic de sépsia
vertical es basava en la combinacié de signes clinics i resultats de laboratori.
En els nadons amb factors de risc d'infeccié asimptomatics es realitzava una
primera analitica entre les 8-12 hores de vida i una segona a les 24 hores de
vida. Si hi havia una elevacié de reactants de fase aguda, tot i que el nadé
estigués asimptomatic s'ingressava per administracié d'antibiotics.

9.2.2. Segon periode

En el segon periode compres entre febrer de 2021 i novembre de 2021.
S'implementa la nova estrategia d'observacié clinica seriada en nadons
asimptomatics al naixement amb factors de risc d'infeccid. Aixi es recullen
les constants al naixement, a les 2-6 hores, a les 24 hores i a les 48 hores. En
cas d'alteracié de la clinica es realitzen cultius (hemocultiu +/- cultiu de liquid
cefalorraquidi) hemograma, proteina C reactiva i s'ingressa per tractament
antibiotic empiric.

9.3. POBLACIO | MOSTRA
S'inclouen tots els nounats amb edat gestacional > 35 setmanes,
asimptomatics al naixement que presenten un o més factors de risc d'infeccio.

Es defineixen factors de risc d'infeccié neonatal:

e Bossa trencada de major o igual a 18 hores,

* Prematuritat sense causa coneguda (naixement abans de les 37
setmanes).

e Colonitzacié materna per EGB.

e Febre materna intrapart (definida com temperatura axil-lar >39°C o
>38°C en dues determinacions separades de 30 minuts)

e Preséncia de corioamnionitis.
* Sospita triple |.
e Preséncia de 2 o més factors de risc d'infeccid.

* Realitzacié de profilaxi antibiotica intrapart.
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9.3.1. Seleccid de la mostra. Técnica de mostreig
Per la seleccié de pacients, es tenen en compte els seglents criteris
d'inclusio:
1) Nadons amb factors de risc d'infeccid nascuts a I'Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol entre gener de 2020 i novembre de 2021.
2) Nadons asimptomatics al naixement.

3) Nadons d'edat gestacional major o igual a 35 setmanes.

Criteris d'exclusio:

e Nadons procedents d'altres hospitals o de domicili.
¢ Nadons d'edat gestacional < 35 setmanes.

e Nadons amb clinica al naixement.

9.4. VARIABLES ESTUDIADES

9.4.1. Variable principal

Incidéncia de la sépsia vertical en funcié dels dos periodes (abans i
després de la implantacié del protocol de cribratge de I'EGB i maneig de les
gestants colonitzades o amb factors de risc).

9.4.2. Variables secundaries
9.4.2.1. Variables referents al risc d’infeccié neonatal vertical

9.4.2.1.1. Variables qualitatives dicotomiques
e Bossatrencada > 18 hores (si/no).
e Colonitzacié materna positiva per EGB (si/no).
e Sospita de triple | (si/no).
e Corioamnionitis confirmada (si/no).
e > 2 factors de risc (si/no).
e Profilaxi antibiotica intrapart (si/no).

e PAl per EGB (si/no).
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e Tipus de part (eutocic/instrumentat/cesaria).

e Liquid amniotic (clar/meconial/hematic).

9.4.2. Variables referents als nadons

9.4.2.1. Variables qualitatives dicotomiques
e Prematur (si/no).
e Pes adequat (si/no).
e Testd'’Apgar Tmin >8.
e Test d’Apgar 5min >8.

e No reanimacio.

9.4.2.2. Variables quantitatives
e Edat gestacional (setmanes).
® Pes(grams).
e Talla(cm).
e Perimetre cefalic (cm).
e Testd’Apgar 1 min.
e Test d’Apgar 5 minuts.

9.4.3. Realitzacié de proves complementaries

9.4.3.1. Variables qualitatives
e Realitzacié d'analitica (si/no).

e Realitzacié de més d'una analitica (si/no).

9.4.3.2. Variables quantitatives
e Valor de PCR (mg/L).
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9.4.4. Ingrés a UCI neonatal

9.4.4.1. Variables qualitatives
® Ingrés a UCI neonatal (si/no).
* Ingrés a UCI Neonatal per sospita de sépsia (si/no).
e Ingrés a UCI Neonatal per sospita de sepsia asimptomatics (si/no).
e Administracié d'antibiotics (si/no).

e Sepsia neonatal (si/no).

9.4.4.2. Variables quantitatives
¢ |nici de la clinica (hores).

e Temps dadministracié d'antibiotics (hores).

9.5. ANALISI ESTADISTICA DE LES DADES

9.5.1. Analisi descriptiva

Lesvariables qualitatives o dicotomiques es mostren mitjancant distribucid
de freqiencies absolutes i relatives (percentatges) de cada categoria aixi
com el nimero de casos.

Es resultats quantitatius s'expressen mitjancant indicadors de tendencia
central (meédia, mediana) i de dispersié (desviacié estandard i rang
interquartilic).

9.5.2. Analisi bivariant

Per comparar variables quantitatives entre ambdds periodes estudiats
(2020-2021) s'utilitzara la T de Student o U de Mann-Whitney segons les
caracteristiques de distribucié de les variables analitzades.

Per comparar variables categoriques s'utilitzara la prova de Chi quadrada
i/o correccié de Yates i de Fisher. Per mesurar 'associacié es calculara I'odds
ratio i calcul d'intervals de confianga al 95%. Per estimar correlacions entre
parametres s'utilitzara el coeficient de correlacié de Rho de Spearman. Es
calcularan intervals de confianga del 95% quan correspongui.
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9.5.3. Software emprat al procediment

L'analisi estadistica de les dades es realitza mitjangant el paquet estadistic
SPSS versié 24 (IBM, NYC, USA).

9.5.3.1. Nivell de significanca estadistica

S'estableixen p<0,05deformabilateral sense correccié peracomparacions
multiples atenent la presencia d'hipotesi a priori.

9.5.4 Aprovacié pel Comiteé d’Etica d'Investigacié Clinica del centre
(Annex2).
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10. RESULTATS DE L'ESTUDI «EFECTE DE LA
IMPLANTACIO D'UN NOU PROTOCOL D’ACTUACIO
DAVANT EL RISC D'INFECCIO BASAT EN
L'OBSERVACIO CLINICA»

Durant el periode d'estudi van néixer 3831 nadons (1991 en el primer
periodei 1840 el segon periode), dels quals 3724 tenien una edat gestacional
superior oigual a 35 setmanes (exclosos 40 nadons de menys de 35 setmanes
al primer periode i 67 al segon).

Es recullen un total de 355 pacients d'edat gestacional >35 setmanes que
complien criteris de risc d'infeccid, per presentar un o més factors. D'aquests
s'exclouen 45 nadons que presenten clinica al naixement (25 en el primer
periode i 20 en el segon).

Per tant, I'estudi es realitza en 310 nounats.

Es divideixen en dos periodes: 172 nadons, nascuts de I'1 de febrer fins el
30denovembrede 2021 (I'1 defebrers'implanta el nou protocol d'observacid
clinica pels nadons asimptomatics amb factors de risc d'infeccié) comparant
amb l'any previ (de I'l de gener del 2020 al 31 de gener de 2021), on es
realitzava com a minim una analitica a les 24 hores de vida i un hemocultiu,
on es recullen 138 nadons.

La distribucié dels nounats de I'estudi la podem veure al grafic seglent:
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Grafic 45:Distribucié dels nounats d'estudi:

3831 nadons
107 nadons <35

setmanes

3724 nadons

355 nadons amb
factors de risc
d’infeccio

45 RN clinica al

310 nadons naixement

asimptomatics +
factors de risc

1er periode
(01/01/2020-

2on periode
(01/02/2021-
31/01/2021)

30/11/2021)

N= 138 N= 172
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10.1. FACTORS DE RISC PER INFECCIO NEONATAL

Taula 39. Factors de risc per infeccié neonatal vertical

Bossa trencada >18 hores, n (%) 93(67,4) 101 (58,7) 0,126
Colonitzacié per EGB, n (%) 27 (19,6) 61(35,5) 0,002
Febre materna intrapart, n (%) 35(25,4) 23(13,4) 0,008
Sospita de triple |, (%) 9(6,5) 24 (13,95) 0,041
Corioamnionitis confirmada, n (%) 0(0) 0(0) nc

>2 factors de risc, n (%) 41 (29,7) 24 (13,9) 0,001
PAl intrapart 63 (45,65) 125(72,67) 0,001
PAIl per EGB 25(18,1) 59(34,3) 0,126

El principal factor de risc infeccids pel que van ser inclosos va ser el temps
de bossa trencada major o igual a 18 hores (62,6%n =194), seguit per la
colonitzacié materna per EGB (28,4%, n= 88) i en tercer lloc febre materna
intrapart (18,8%,n=58).

Comparant ambdéds periodes, al segon periode , les gestants estan
colonitzades més frequientment per EGB (35,5% respecte a 19,6%, p 0,002)
mentre que la febre intrapart és més freqient al primer periode (35,4%
respecte a 13,4%, p 0,008).

En el primer periode el 29,7% de gestants tenen més de dos factors de
risc, mentre que en el segon només un 13,9% (p 0,001).

Respecte a I'administracié d'antibiotics intrapart, les gestants del segon
periode reben més antibiotic (augment estadisticament significatiu). Les
pautes més freqlentment utilitzades, sén I'ampicil-lina i gentamicina per
bossa trencada de 18 hores o més.

Si mirem especificament la profilaxi enfront a I'EGB, no hi ha diferéncies
estadisticament significatives entre ambdds periodes. La pauta emprada
com a profilaxi de 'EGB és I'administracié de penicil-lina intrapart.
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10.2. CARACTERISTIQUES NEONATALS

Taula 40. Caracteristiques neonatals

01/01/2020-
31/01/2021
N=138

01/02/2021-
30/11/2021
N=172

X2* (p)

Prematurs, n (%) 21(15,2) 16(9,3) 0,117
(Enil.i:i?t;csl)o nalsetmanes | 39 05 (+1,98) 39,255 (+1,55) | 0,301
Pes (grams) 3245,24 (+453,24) | 3194,13 (+460,56) | 0,329
Pes adequat, n (%) 126 (91,2) 148 (86) 0,159
Talla (cm) 49,32 (+2,09) 49,27 (+1,76) 0,822
Perimetre cefalic (cm) 34,33 (+1,31) 34,11 (+1,27) 0,150
Test d’Apgar (1 minut) 8,77 (+0,87) 8,76 (+0,79) 0,897
Test d'Apgar 1 minut >8 128 (92,75) 161 (93,60) 0,822
Test d’Apgar (5 minuts) 9,78 (+0,70) 9,85(+0,51) 0,254
Test d'Apgar 5 minuts >8 135(97,82) 170 (98,83) 0,659
No reanimacidé 111 (80,4) 163 (94,7) 0,08

Pel que fa les caracteristiques de la poblacié d'estudi, no hi ha diferéncies
estadisticament significatives amb I'edat gestacional, el nombre de prematurs
ni la somatometria en néixer.

Tampoc existeixen diferéncies entre el test d’Apgar al minuti als 5 minuts
ni en la necessitat de reanimacié.
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10.3. REALITZACIO D'EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES

Taula 41. Realitzacié de proves complementaries

01/01/2020- 01/02/2021-

X2*
31/01/2021 @ 30/11/2021 (®)
N=138 N=172 P
Realitzacié d’analitica n (%) 134(97,1) 18(10,4) 0,000*
Realitzacié de més d'una analitica n (%) 32(23,2) 1(0,58) 0,000
Valor de PCR mg/L (mitja, DS) 3,59 (+7,56) | 2,37 (+3,15) | 0,791

Respecte al numero d‘analitiques realitzades, veiem una reduccid
estadisticament significativa d‘analitiques en el segon periode (10,4% en
el segon periode, respecte a 97,1% en el primer periode). La reduccié és
encara superior si mirem els nadons als que se’ls hi practiquen més d’'una
analitica. En el segon periode no hi ha cap nadé al que se li realitzi més d'una
analitica, mentre que en el primer periode sén un 23,2%.

Aquestes diferéncies les podem veure en els grafics segients:

Grafic 46: Realitzacié d'analitica als nadons amb factors de risc
d’'infeccié comparant ambdés periodes:
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Grafic 47: Realitzacié de més d'una analitica als nadons amb factors de
risc d'infeccié comparant ambdés periodes:
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>1 analitica

El valor de la PCR és similar en ambdds periodes, sent d'una mitja de 2,98
mg/L (3,59 mg/L en el primer periode i 2,37 mg/L en el segon periode).

10.4. INGRES A UNITAT NEONATAL | ADMINISTRACIO
D'ANTIBIOTICS

A la seglient taula podem veure el nombre de nadons que ingressen a
la Unitat Neonatal, els que ingressen per sospita de sépsia asimptomatics
(basat en les alteracions analitiques i els factors de risc d'infeccid), el temps
d'administracié d'antibiotics i el nimero de sépsies confirmades.
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Taula 42. Ingrés a Unitat Neonatal

Ingrés a UCl neonatal, n (%) 12 (8,69) 3(1,74) 0.006
Ingrés a UCI neonatal per sospita de
sépsia, n (%)

Inici de clinica (hores), n (%) 3,8(1-10) 10
Ingrés a UCI neonatal per sospita de
sépsia asimptomatics, n (%)
Administracié d'antibiotics 11(91,7) 1(33,3) 0,002
Temps d'administracié d'antibiotics
hores, (mitja, DS)

Sépsia neonatal, n (%) 1(0,72) 0(0) 0,000

11(7,9) 1(0,6) 0,002

5(3,6) 0(0) 0,017

48 (24-72) 48 nc

Un 4,8% de nadons requereixen ingrés durant el periode d'estudi.

En el primer periode 12 nadons (8,7%) i en el segon 3 nadons (1,7%). La
reduccié és estadisticament significativa.

Durant el primer periode, dels 12 nadons que ingressen, un presenta una
sepsia confirmada (hemocultiu positiu a E. coli) i 11 ho fan per sospita de
sepsia.

D'aquests ultims, 6 ingressen per sospita de sépsia clinica (taquipnea en
un 80%, i hipoactivitatirebuig de laingesta en un 20%) d'edat mitja d'aparicié
de 3,8 hores (0-10 hores). 5 nadons ingressen per sospita de sepsia estant

asimptomatics, sent l'alteracié analitica el motiu d'ingrés (elevacié de la PCR
en el 100% de casos, amb PCR mitja de 37,2 mg/L (15-65 mg/L).

En el segon periode hi ha 3 ingressos. Dos per ictericia i un per sospita de
sepsia clinica d'aparicié durant la observacié a la planta de maternitat a les
10 hores de vida (taquipnea i lleu destret respiratori).

Dels nadons que ingressen, un 91,7% reben antibiotics en el primer
periode, mentre que en el segon només un 33,3% (reduccid estadisticament
significativa). El temps mig d'administracié d'antibiotics és de 48 hores.
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La distribucié dels ingressos la podem veure a la grafica seglent:

Grafic 48: Distribucié dels ingressos de la poblacié d'estudi:

310 nadons asimptomatics +

factors de risc

1er periode (01/01/2020-
31/01/2021)

N= 138

12 nadons ingressen
(8,69%)

N

2on periode (01/02/2021-
30/11/2021)

N=172

3 nadons ingressen (1,74%)

AN

1 per ictericia 11 sospita de sepsia 2 per ictericia 1 sospita de sépsia (33,3%)

(91,7%)

N

10 sospita de sepsia

1 aparicié de clinica (100%)

1 sépsia confirmada (9,1%) (90,9%)
5 alteracions analitiques 5 aparicié de clinica (50%) Inici d’aparicié de la clinica:
(50%) 10 hores

Inici d’aparicié de la clinica

(hores): 3,8 (1-10)
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Grafic 49: Ingrés a la Unitat Neonatal de nadons amb factor de risc
d'infeccié asimptomatics per periodes:

Ingrés a la Unitat Neonatal per FRI (%)

3,6

35

25

15

0.5

periode 1 periode 2

Grafic 50: Administracié d’antibidtics en nadons amb factor de risc
d’infeccié asimptomatics per periodes:

Administracio d'antibiotics (%)

7,9

= I B - - = )

0,58
1

periode 1 periode 2

Mirant I'administracié d'antibiotics global a la Unitat Neonatal en el primer
i el segon periode, veiem que 107 nadons reben antibiotics en el primer
periode (5,37%) respecte a 38 en el segon periode (2%).
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Grafic 51: Administracié d‘antibiotics global en nadons nascuts a
I'Hospital Germans Trias i Pujol (2020-2021):

Administracio d'antibiotics (%)
&

5,37
5
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2
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0
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11. DISCUSSIO

Aquesta tesi té com objectiu principal fer una revisié de la sepsia neonatal
vertical i veure la seva evolucié al llarg dels anys en funcié de les estratégies
de prevenciod.

Per a realitzar I'estudi la posterior analisi, es van diferenciar tres branques
d'analisi principals.
En primer lloc hem descrit la prevalenca de colonitzacié materna per EGB

i el nimero de gestants en les que es fa el cribratge prenatal

En segon lloc hem estudiat la incidencia de la sépsia vertical abans del
1997 ia partir de 1998, quan s'introdueix el protocol per la profilaxi de I'EGB.

En tercer lloc hem estudiat la sepsia vertical segons el microorganisme
causal (EGB i no EGB) per veure les diferéncies epidemiologiques.

El segon objectiu de la tesi és valorar la implantacié d'un nou protocol de
diagnostic de la sepsia vertical basat en la observacié clinica, per tal de veure
la seva validesa com a eina diagnostica de sépsia i avaluar I'impacte que té
en la realitzacié de proves complementaries i I'Us d'antibioterapia.

Per a realitzar I'estudi es diferencien dos periodes, a partir de laimplantacio
del nou protocol, comparat amb l'any previ.

Les troballes les comentem a continuacio:

11.1. TROBALLES | CONTRAST D’HIPOTESI

11.1.1. Estat de colonitzacio de les gestants al moment del part i
profilaxi antibiotica intrapart

Al nostre estudi hem trobat que la colonitzacié de les gestants es manté
constant, entre el 9,2% i el 17,4% ,valors similars als descrits a la literatura

-213-



Discussio

(114,221,222), tot i que existeixen variacions en funcié de l'area geografica
almén (112, 223-225).

Si mirem el nimero de gestants colonitzades en aquelles que s'ha realitzat
cultiu aquest nimero augmenta al 10,9%-18,4%.

També podem veure que augmenta el nimero de dones a qui s'efectua el
cribratge durantl'embaras, fet que reflexa la implantacio al llarg dels anys, de
les guies descrites davant la prevencié de la infeccié neonatal per EGB (150).

L'augment del cribratge de I'EGB s’ha relacionat amb una disminucié de
la sepsia vertical, mostrant en grans estudis com el publicat per Schrag et al
(226) que l'estrategia de prevencié de la sépsia neonatal precog basada en
la realitzacié del cultiu vaginorectal, comparada amb la politica basada en els
factors de risc prenatals, és molt més efectiva, suposant una reduccié d'un
50% de sepsies verticals per EGB.

Tot i aix0 hi ha alguns paisos com Anglaterra on el cribratge no es
realitza, ja que consideren que la implementacié del cribratge universal
de I'EGB pot augmentar la medicalitzacié del part i requereix major nivell
de seguiment en moltes dones, augmentat els costos i incrementant el risc
d'intervencions obstétriques. El Col-legi Reial de obstetres i ginecolegs no
recomana el cribratge de I'EGB i es basa en els factors de risc prenatals per
a I'administracié de profilaxi. En contrast, el Col-legi America d'Obstetres i
Ginecolegs (ACOG) segueix recomanant la realitzacié del cribratge universal
a les embarassades (227).

La implementacié daquestes guies des del 1998 amb diferents
modificacions han suposat una reduccié de la sépsia vertical. Tot i aix0 se
segueixen veient casos de sepsia per EGB en mares amb colonitzacid
vaginorectal negativa. Segons la literatura, existeix una infraestimacié dels
falsos positius i/o negatius al moment del part, donada la naturalesa canviant
de I'EGB. S'estima que falsos negatius en el cribratge, son a vegades causa
de sépsia neonatal. Per exemple les soques no hemolitiques sén causa de
falsos negatius (146)

Altres causes que poden donar resultats erronis sén el lloc de la presa, el
transport, ei el moment de la presa.
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Hi ha estudis que mostren que el cultiu per EGB té alt valor predictiu
positiu de l'estat de colonitzacié matern si aquest es realitza durant les
5 setmanes abans del part (228). Més enlla de 5 setmanes aquest valor
predictiu positiu disminueix significativament. Es per aixo que al llarg dels
anys s'ha anat endarrerint la realitzacié del cribratge, inicialment a les 28-30
setmanes, posteriorment a les 35-37 setmanes (95) i en les darreres guies
es recomana el cribratge entre les 36 i 37 setmanes (1,227).

Quant a la profilaxi intrapart, també veiem al nostre estudi que augmenta
progressivament a partir de 2014, passant del 20,6% al 48-52% de gestants
que reben antibiotics durant el part. Les recomanacions europees, com
hem vist anteriorment estan ben establertes (229).

També confirmem un increment de profilaxi antibiotica en mares
colonitzades per EGB (grafic 14).

11.1.2. Incideéncia de la sépsia vertical

En el nostre estudi recollim 62 sepsies propies en els 33 anys d'estudi
(incidéncia 1,12/1000 nounats vius). El 51,7% sén nadons aterme i el 48,3%

sén nadons preterme.

Trobem una incidéncia elevada en els nadons de <1500g, ja que suposen
un 22,6% de les seépsies totals, i mirant el grup de nadons nascuts a I'hospital
de <1500g, la incidéncia de sépsia augmenta a 26,8/1000 nounats vius,
incidéncia elevada similar a altres estudis descrits a la literatura (62). En
aquest estudi publicat el 2017 per Mukhopadhayay et al, on es recollien
sepsies verticals en nadons de molt baix pes entre 1990 2015, la incidéncia
de sépsia vertical en menors de 1500g és de 20,5/1000 nounats vius.

El nimero de sépsies verticals en nadons de <1500g ha disminuit en
els darrers anys, aixi, en un estudi prospectiu realitzat entre 2018 i 2019
Estats Units i publicat al 2021, Flannery et al (230) troben una incidéncia de
13,5/1000 nounats vius en nadons de menys de 1500g. Tot i aix0, aquests
autors remarquen que l'efecte de la sépsia vertical segueix sent molt elevada
en nadons de molt baix pes i els seus efectes sén molt negatius, i que per
tant fan falta noves estratégies de prevencié.
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En relacié als microorganismes, en la nostra serie el principal és 'EGB
(48,4%) seguit de I'E. coli (18,9%), dades consistents amb les de la literatura
(57).

Respecte a altres microorganismes, cal remarcar que trobem un 14,5%
de sepsies per Klebsiel-la i enterobacter, un 6,5% i un 6,5% de sepsies per
Staphylococcus aureus, incidencia superior a dades publicades a Espanya
pel «Grupo Castrillo» on es recullen la incidéncia de sepsies verticals en els
Ultims 22 anys (de 1996 a 2018). (58)

L'Staphylococcus aureus, junt a la Klebsiel-la, sén microorganismes
freqlents en paisos de I'Orient Mitja tal i com exposen Khalil et al en una
revisié realitzada el 2020 (231), on la Klebsiella és el segon microorganisme
més freqlient de sépsia vertical per darrera de I'E. coli, i | I'Staphylococcus
aureus és el quart microorganisme causal per darrera de I'EGB (sent molt
freqlent a Iraq i a Turquia).

Respecte als microorganismes en nadons de <1500g, veiem que el
microorganisme causal principal és |I' E. coli, suposant un 28,6% del total
d'infeccions, similar al descrit en altres series (62). Crida l'atencié que un
21,4% sén causades per Staphylococcus aureus, xifres molt superiors a als
descrits a la literatura.

11.1.3. Evolucid de la sépsia vertical

Al nostre estudi veiem que la incidéncia de la sépsia vertical es redueix
de manera estadisticament significativa a partir de 1998, moment de la
implantacié de la profilaxi per EGB, comparades amb les del periode previ
(0,78/1000 nounats vius al segon periode respecte al primer periode on la
incidencia ésde 2,21/1000 nounats vius, p0,001) resultats similars als descrits
a la literatura (58,232,233).

11.1.3.1. Caracteristiques maternes

Quant a l'estat de colonitzacié en el moment del part, veiem que el
numero de gestants amb cultiu desconegut és moltinferior al segon periode
(reduccid del 50%).
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Atenent la procedéncia de les mares, durant el primer periode un 100%
sén espanyoles, mentre que en el segon periode un 15,2% sén arabs, un
4% sén sud-americanes, i un 3% xineses i russes respectivament, canvi
estadisticament significatiu, reflex del canvi poblacional a Catalunya en els
darrers 20 anys.

L'edat materna en anys és similar en ambdds periodes (27-29 anys), fet
que crida l'atencio ja que ens els Ultims 20 anys ha augmentat I'edat materna
a Europa i a Espanya (sent del 21,2% dones de més de 35 anys en dades
recollides el 2006). (234)

Respecte l'antecedent de fill previ afecte de sepsia vertical, factor de
risc reconegut a la literatura, no trobem cap gestant que hagi tingut un fill
amb sepsia precog (220), tampoc trobem diferéncies amb la febre materna
intrapart (que es troba en un 20,7% i un 18,2% respectivament).

També trobem en un 16,1% l'antecedent de bossa trencada de més o
igual a 18 hores, pero sense significanca estadistica.

Crida l'atencié el fet que poques mares presenten taquicardia materna
intrapart (6,4% en total) i taquicardia fetal (4,8%) factors ampliament descrits
com a factors de risc en la sépsia vertical (235).

Pel que fa el diagnostic de corioamnionitis, també trobem una incidéncia
molt baixa respecte al descrit a la literatura (81,95,236). La corioamnionitis,
com hem vist anteriorment presenta multiples complicacions a I'hora de
diagnosticar i de definir, ja que només podem parlar de corioamnionitis
si es confirma anatomopatologicament o si s‘ailla en el cultiu amniotic el
microorganisme, fet que pot subestimar els resultats obtinguts (85).

Per Ultim remarcar que trobem un augment estadisticament significatiu
de la profilaxi antepart en el segon periode, (36,4% en el segon periode
respecte a 3,4% de les gestants en el primer, p 0,001) fet que mostra la
implantacié de la profilaxi antibiotica.
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11.1.3.2. Caracteristiques del part

Veiem que el 38,7% sén parts vaginals (sense diferéncies estadisticament
significatives entre ambdds periodes). Crida I'atencié 'augment de cesaries
en el segon periode (48,5% respecte a 34,5%) tot i que aquest augment no
és estadisticament significatiu.

11.1.3.3. Caracteristiques neonatals

Respecte els nounats, com ja hem comentat anteriorment, un 48,3%
sén prematurs, d'edat gestacional inferior a 37 setmanes, sense diferéncies
significatives entre ambdds periodes. Tampoc hi ha diferencies entre I'edat
gestacional, toti que al segon periode els nadons tenen una edat gestacional
inferior (34,6 setmanes al primer periode, respecte a 36,6 setmanes al segon
periode). També trobem un augment de les sépsies en nadons de pes
<1500g en el segon periode, tot i que sense ser estadisticament significatiu.

Pel que fa les caracteristiques sociodemografiques, no trobem diferencies
entre el nombre de nadons de sexe masculi, que suposen el 50% de casos,
tampoc trobem diferéncies significatives en la somatometria al néixer, tot i
que els nadons del segon periode tenen un pes, una talla i un perimetre
cefalic inferior que els nadons del primer periode.

Quant al test d’Apgar al minut i als 5 minuts, els pacients del primer
periode tenen una puntuacio en el tests d’Apgar inferior respecte als nadons
del segon periode, tot i que sense diferéncia estadistica.

El pH d'artéria i vena umbilical només el tenim recollit per als pacients del
segon periode, ja que es va comencar a realitzar al nostre hospital al 1998.

Requereixen alguna maniobra reanimacié un 51% dels pacients (sense
diferéncies entre ambdds periodes) tot i que la majoria només arriben a
requerir ventilacié. El nimero de nadons que requereixen ventilacié és
superior en el segon periode, perd aquest augment podria ser degut a
que inicialment no es realitzava pressié continua a la via aéria (CPAP) i
posteriorment a la seva implantacié va augmentar aquest suport respiratori
com a ajuda a la transicié post natal.

Tampoc hi ha diferéncies entre la temperatura en que arriben a la Unitat
Neonatal.
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11.1.3.4. Manifestacions cliniques dels pacients amb sépsia vertical

L'inici de la clinica és precog, una mitjana 14 hores, no allargant-se més de
32 hores l'aparicié dels simptomes. Veiem en el segon periode un inici més
tarda de la clinica, tot i que sense significat estadistic. Cal remarcar doncs,
que la clinica és d'aparicié precog, fet que ja ha estat ampliament descrit a la
literatura (24).

Escribano et al. reporten que el 90% de pacients presenten clinica les
primeres 24 hores de vida (206), dades ja reportades préviament (237). En
altra revisié publicada per Kim et al. al refereixen que el 95% de sépsies son
diagnosticades en les primeres 48 hores de vida (238).

La majoria de nadons recollits presenten simptomes respiratoris (un 72,3%,
72,4 en el primer periode i 72,7% en el segon periode sense diferéncies
estadisticament significatives) en forma de taquipnea, destret respiratori,
hipoxia i requeriment de suport respiratori. La clinica respiratoria es doncs
freqlient, tot i que subtil les primeres hores (3,239)

També és freqient la simptomatologia hemodinamica en forma de
taquicardia en un 75,6% (72,2% en el primer periode i 78,2% en el segon),
hipotensié en un 32% (27,6% en el primer periode i 36,4% en el segon, sense
diferéncies estadisticament significatives). Les variacions de la freqiéncia
cardiaca s’han identificat com un potent marcador fisiologic de sépsia, amb
augment de la freqiéncia cardiaca 12-24h abans del deteriorament del
pacient tot i que altres estudis no han confirmat aquestes troballes (240).
Respecte a la hipotensid, predominantment en nadons de molt baix pes, s'ha
demostrat com predictor independent de sépsia (241).

La hipoactivitat i poca reactivitat és un simptoma comu també, present en
un 70,4% (augment d'hipoactivitat en el segon periode, 78,8% respecte al
primer 62,1% sense diferéncies estadisticament significatives).

Febre només es presenta en un 16,2% (17,2% enfront a 15,2%).

Un 3,2% presenten hipertensié pulmonar (3,4% i 3% respectivament) i un
17,25% presenten persisténcia de ductus arteriés (amb augment en el segon
periode on es déna en un 24,2% respecte a un 10,3% en el primer, tot i que
aquest augment no té significanca estadistica.
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Un 72% de nadons tenen més de dos simptomes (65,5% en el primer
periode i 78,8% en el segon).

Per tant, podem concloure que tots els pacients presenten clinica, la
majoria dels quals presenten més de dos simptomes. Tot i que inicialment
aquests signes poden ser confosos amb altres diagnostics, com taquipnea
transitoria, problemes cardiacs o metabolics, encefalopatia hipoxico-
isquemica (24).

11.1.3.5. Alteracions analitiques dels pacients amb sépsia vertical

La principal alteracié analitica registrada a la nostra série és la elevacio
de la proteina C reactiva, que esta augmentada en un 62,5%. L'elevacio és
superior al segon periode (87,8% al segon periode respecte 37,2% al primer
periode).

També és frequient la hipoglucémia, present en un 16,2%, amb augment
estadisticament significatiu al segon periode (21,2% de nadons amb
hipoglucémia respecte a un 10,3% increment estadisticament significatiu).
Aquestadada ésremarcable, jaque enlesdarreresrecomanacions de maneig
dels nadons amb risc de sépsia per EGB conclouen que la hipoglucémia
aillada no és un factor de risc per a la sepsia per EGB (141) . Tot i aix0, en els
casos que tenim registrats mai es presenta la hipoglucémia com a Unic signe
de sepsia.

No hi ha diferéncies estadisticament significatives pel que fa l'alteracio
dels globuls blancs (present en un 66%). Un 48,3% presenten leucopénia
en el primer periode i un 36,4% en el segon periode i un 24,2% leucocitosi
(24,1% en el primer periode i 24,2% en el segon)També és freqiient la
desviacié a l'esquerra present en un 51,6% de pacients (48,3% en el primer
periode i 54,5% en el segon).

S'ha descrit a la literatura que l'alteracié dels globuls blancs i el nivell total
de neutrofils és més informativa quan és baix (leucopénia i neutropénia) que
quan hi ha leucocitosi. En la nostra serie trobem major proporcié de pacients
amb leucopeénia.

Tot i aixo, la leucopeénia i la neutropénia tenen poca sensibilitat, ja que el
valor de neutrofils pot estar afectat per caracteristiques maternes (hipertensié
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i febre) alteracions del part (asfixia, aspiracié de meconi, i tipus de part) i
perinatal (hemorragia periventricular, reticulocitosi, pneumotorax (189)

Les proves de laboratori, tot i que moltes vegades no siguin utils per
decidir qui ha de rebre antibiotics, s'han de realitzar (239) ja que poden
ajudar a decidir el moment de suspendre’ls com és el cas de la proteina C
reactiva (194).

11.1.3.6. Diagnostic de la sépsia vertical

En la nostra série 'hemocultiu segueix sent el «gold Standard», sent el
metode diagnostic en un 94% dels pacients, tal i com es recull en la literatura
(239), tot i que no és un metode molt sensible. El tractament matern amb
antibiotics o un volum inadequat de sang, poden fer que es redueixi el seu
rendiment i que puguin passar per alt fins un 75% dels casos de sepsia (28).

Per tant, segons I'"Acadéemia Americana de Pediatria, davant la sospita
de sépsia s'ha de recollir minim 1TmL de sang esteril, i I'ideal és recollir dos
flascons de sang (242)

En el segon periode s'inicia la utilitzacié de la RT-PCR com a eina
diagnostica de la sépsia (sent estadisticament significatiu l'augment de RT-
PCR bacterianes com a metode diagnostic). Al nostre hospital es detecten:

e EGB
e F coli

® [isteria monocytogenes.

La realitzaci6 de RT-PCR ha augmentat la sensibilitat de deteccié de
microorganismes en casos de sospita de sépsia, degut a | a rapida de
deteccié de patogens, toti que la seva deteccid encara esta controvertida, ja
que hi ha estudis que defensen que la deteccié de DNA bacteria pot no ser
el causant de la clinica d'aquests pacients (243). Per tant calen estudis futurs
que avaluin I'impacte d’aquesta eina diagnostica.

Respecte a l'aillament del microorganisme en LCR, a la nostra série la
trobem en un 11% nadons (5 pacients amb cultiu de LCR positiu al primer
periode i dos nadons amb RT-PCR positiva en LCR al segon periode), valors
similars als descrits a la literatura (239).
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En una revisié publicada en 2020 per Odabasi et al, recollien que la
meningitis acompanya al 13% de nadons amb sepsia vertical.

Tot i que no existeix un consens de la realitzacié de puncié lumbar en
nadons amb sospita de sépsia, aquesta s’ha de realitzar quan I'hemocultiu és
positiu, i clinicament considerem meningitis. La realitzacié de puncié lumbar
pot augmentar la deteccié de microorganismes, perd no ha de retardar
linici d'antibiotics. Es per aixd que la realitzacié6 de PCR bacterianes en
LCR pot augmentar el diagnostic ja que és independent de I'administracid
d'antibiotics (169).

Recollimun34,5%depacientsal primerperiodeons’aillaelmicroorganisme
en sang i altre localitzacié (exceptuant I'LCR). Principalment en frotis faringi,
cultiu traqueal i urinocultiu.

En les primeres sépsies registrades es realitzaven cultius de superficie,
com cultius cutanis, de cordé umbilical, nasofaringe o canal otic. Laillament
en frotis faringi reflexa la colonitzacié de superficies del pacient. En revisions
posteriors no es recomana al seva realitzacid, ja que té poc valor predictiu
positiu i pot portar a un diagnostic erroni (244).

En el cas de pacients intubats, 'Académia Americana de Pediatria
recomana la realitzacié d'aspirat traqueal en cas de pacients intubats (54).
L'aspirat traqueal pot ajudar en el diagnostic en el cas que es necessiti
ventilacié mecanica. Toti aixo s'ha d'interpretar bé el resultat del cultiu, ja que
existeix alt risc de contaminacio. Sobretot és Util en pacients amb pneumonia
que requereixen suport respiratori (239).

Respecte a |'urinocultiu, no és necessaria la obtencié d'un cultiu d'orina
en la sepsia vertical, ja que el percentatge de positius és baix, sobretot
durant les primeres 72 hores de vida, el métode d'obtencid esteril mitjangant
puncid suprapubica no esta exempta de complicacions i no seria la causa de
la seépsia vertical (245).

Al segon periode trobem un 21,2% de pacients amb creixement del
microorganisme a altres localitzacions.
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11.1.3.7. Evolucio dels pacients amb de la sépsia vertical

Ala nostra la mortalitat va ser d'un 27,4%, amb reduccié al segon periode,
perd no estadisticament significativa (34,5% respecte a 21,4%). Aquestes
dades son superiors a les reportades a Espanya pel «Grupo Castrillo» (on
reporten entre 8-18% de mortalitat) (58)

Si mirem per periodes i avaluant la mortalitat per cada 1000 nounats vius,
al primer periode la mortalitat és de 0,76/1000 nounats vius mentre que al
segon periode la mortalitat és de 0,16/1000 nounats vius amb valors similars
als descrits pel «Grupo Castrillo».

Aquest increment en el primer periode podria obeir el fet que la nostra
serie recull 8 anys previs, i els avengos en neonatologia han permeés la millora
progressiva dels pacients al llarg dels anys.

Al segon periode les xifres de mortalitat son similars a les descrites a
Espanya (0,13/1000 nounats vius).

Respecte a les complicacions a llarg termini, sobretot recollim
complicacions neurologiques.

Talicom s'ha descrit a la literatura, hi ha alt risc de seqlieles neurologiques,
sobretot en el cas que presentin meningitis, principalment paralisi cerebral,
sordesa, confusions o accidents cerebrovasculars (40). Els nadons prematurs
sén els més susceptibles a patir aquestes complicacions (10,43,151).

També destacar que en el segon periode recollim un 9% dels pacients
presenten asma. El tractament amb antibiotics durant el periode neonatal,
s'ha descrit com un factor de risc independent per presentar sibilants,
recolzant la hipotesi l'alteracié en la flora d'aquests pacients pot augmentar
el risc d'alteracions pulmonars a llarg termini (246).

11.1.3.8. Microorganismes responsables de la sépsia vertical en funcio
dels dos periodes

Respecte als microorganismes, recollim una reduccié estadisticament
significativa de les infeccions verticals per EGB (comparant els dos periodes),
reduint-se d'un 72,4% al primer periode a un 27,7% al segon.
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Al segon periode augmenten els casos d'E. coli, passant de 0,07/1000
nounats vius al primer periode a 0,1/1000 nounats vius al segon periode.

Els nostres resultats sén similars als descrits a la literatura, on es recull que
la incidencia de la sepsia per EGB s’ha reduit gracies a la implantacié de la
profilaxi antibiotica intrapart. Paral-lelament s’ha vist una augment dels altres
microorganismes causals.

Ja en 2002 Stoll et al. Van demostrar 'augment de sepsies per E. coli,
principalment en nadons de molt baix pes per edat gestacional comparant
el periode del 1998 al 2000 respecte a 1991-1993 (247,248). En un estudi
similar Bizzarro et al. van demostrar un increment de |'E. coli en nadons
de molt baix pes entre 1979 i 2007 (247). Hi ha estudis posteriors on s'ha
confirmat que I'E. coli supera a I'EGB com a microorganisme causal de la
sepsia vertical en nadons de molt baix pes (151,152,249)

Es interessant una revisié publicada en 2021 en Pediatrics, on es revisen
la incidencia de sépsia en nadons de molt baix pes en més de 700 unitats
neonatals de 49 estats d' Estats Units entre el 2018-2019 el microorganisme
principal segueix sent I'E. coli. perd 1/3 de les sépsies sén provocades per
microorganismes diferents a I'E. coli i I'EGB (230).

11.1.4. Sepsia vertical per EGB comparat amb microorganismes no EGB

11.1.4.1. Caracteristiques maternes

En el nostre estudi no trobem diferéncies entre |'estat de colonitzacio
matern, tot i que augmenta el cas de dones colonitzades en les mares de
nadons amb fill afecte de sepsia per EGB (33,3% respecte a 15,6%). Tampoc
trobem diferencies en I'etnia de les mares.

Les mares de fills que presenten sépsia per altres microorganismes
si presenten un increment de profilaxi intrapart, que és estadisticament
significatiu, dades que també es recullen a la literatura, on es postula el
tractament antibiotic intrapart com un factor de risc per l'augment de sépsies
per altres microorganismes, sobretot germens gram negatius (58).

Quant a altres factors de risc, no trobem diferéncies estadisticament
significatives, sent similars el nimero de gestants amb febre materna,
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taquicardia materna i fetal, corioamnionitis i bossa trencada major o igual a
18 hores.

11.1.4.2. Caracteristiques del part

Tampoc trobem diferéncies entre el tipus de part, tot i que veiem
que augmenta el nimero de cesaries en nadons amb sépsia per altres
microorganismes (53,1% respecte a 30%).

11.1.4.3. Caracteristiques neonatals (EGB/no EGB)

Trobem un augment de nadons prematurs en sepsies per altres
microorganismes amb forta significanga estadistica (68,8% respecte a 26,7%,
p 0,001) i sobretot en nadons de <1500g (40,6% de nadons amb sépsia per
altres microorganismes pesen <1500g respecte a 3,3% p 0,000), resultats
similars als descrits a la literatura com ja hem comentat anteriorment (248).

També hem trobatuna menoredat gestacional mitja (33 setmanesrespecte
a 38,5 setmanes en cas de sépsies per EGB, p 0,000), i de somatometria
en néixer, presentant els nadons amb sépsia per altres microorganismes un
menor pes en néixer, una talla i un perimetre cefalic inferiors.

En els nadons amb sépsia per altres microorganismes el test d'/Apgar al
minutials 5 minuts és inferior en els nadons amb sépsia per EGB, fet que ens
fa pensar que neixen pitjor i que requereixen més reanimacioé en néixer. Crida
I'atencidé que no hi ha diferéncies entre el pH d'artéria i vena umbilicals entre
els dos grups. Postulem que pot ser perquée el valor de pH no el tenim en les
primeres sépsies registrades (ja que encara no es realitzava) i les primeres
sepsies en la década dels 80 i els 90 eren predominantment causades per
EGB, fet que podria falsificar el resultat.

Quant a la necessitat de reanimacio, els nadons amb sépsia per altres
microorganismes, requereixen més maniobres de suport a la transicié que
els nadons amb sepsia per EGB ( 56,2% respecte a 36,7%) sense ser aquesta
diferéncia estadisticament significativa. Principalment requereixen més
ventilacié i intubacié que els nadons amb sépsia per EGB (ventilacio 34,4%
respecte a 20% i intubacié 18,8% respecte a 6,7%).
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11.1.4.4. Manifestacions cliniques i alteracions analitiques dels
pacients amb seépsia vertical EGB/no EGB)

Reportem un inici de la clinica més tarda en el cas de sepsia per EGB. La
hipotesi d’aquest inici més precog en la sépsia per altres microorganismes,
és per l'augment de nimero de pacients prematurs en aquest grup, on la
propia prematuritat pot agreujar aquesta simptomatologia.

En un estudi publicat el 2020 a JAMA Pediatrics, els nadons que no van
presentar clinica durant les 72 hores després del naixement (6,4%), el 95%
eren nadons a terme. Un Unic pacient prematur no va presentar clinica les
primeres 72 hores i es tractava d'un prematur moderat-tarda (33 setmanes)
(152-249).

Anivell semiologic, trobem diferéncies estadisticament significatives en el
percentatge de taquicardia (63,3% en sepsies per EGB respecte a 87,5% en
sepsies per microorganismes no EGB, p 0,038), taquipnea (60% respecte a
84,4%, p 0,046), hipoactiviat (53,3% respecte a 87,5%, p 0,003) i persisténcia
de ductus arterids (6,7% respecte a 29%, p 0,044).

També és interessant que practicament la totalitat de pacients amb sepsia
per microorganismes diferents a 'EGB tenen més de dos simptomes (91%),
mentre que només el 53,3% de pacients amb sepsia per EGB tenen més de
dos simptomes.

Respecte a les alteracions analitiques, Unicament trobem diferéncia
estadisticament significativa en e percentatge d’'hipoglucémia, més frequient
en els pacients amb sepsia per altes microorganismes (28% respecte a 3,3%,
p 0,013).

11.1.4.5. Evolucié dels pacients amb sépsia vertical (EGB/no EGB)

Respecte a l'evolucid, veiem que la mitjana de dies d'antibiotics sén 7-8
dies.

Cridal'atencié que alanostrarevisié notrobem diferéncies estadisticament
significatives amb la mortalitat dels dos grups, troballes que varien del descrit
a la literatura, on les sépsies per gram negatius, principalment per E. coli
estan associades a una mortalitat més elevada (152,249)
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La interpretacié que trobem per a aquestes troballes, és que els pacients
recollits per sépsia per EGB sén predominantment de la década dels 80-90
(abans de la implantacié del protocol de cribratge i profilaxi antibiotica a les
gestants) i els avencos en neonatologia respecte al maneig de la sépsia i les
cures generals dels nounats han permés la millora en la supervivéncia en els
darrers anys, fet que quedaria compensat amb I'augment de la mortalitat
entre els nadons prematurs, que son els que principalment presenten
sepsies per altres microorganismes, i en els que s’ha descrit una mortalitat
més elevada (230).

11.1.4.6. Localitzacioé del microorganisme (EGB/no EGB)

No trobem diferéncies estadisticament significatives en la localitzacié de
sepsies per EGB i les no EGB. Tampoc trobem més incidéncia de meningitis
(classicament s'havia descrit les sépsies per E coli com mes risc d'afectacio
meningia (247) ni l'aillament dels microorganismes en altres localitzacions.

11.1.5. Impacte del protocol d’observacié clinica davant del risc
d’infeccio neonatal:

11.1.5.1. Seleccié de la mostra

Al nostre estudi vam identificar un 9,5% de nounats de més de 35
setmanes amb factors de risc d'infeccié per presentar un o més factors de
risc, percentatge molt similar a altres estudis publicats (206,219).

11.1.5.2. Factors de risc per la infeccio neonatal

Respecte els nadons inclosos en l'estudi, comparant els dos periodes
(abans de la implantacié del protocol i posterior) veiem que el principal
factor de risc és la bossa trencada de major o igual a 18 hores, presentant-lo
un 62,5% de les gestants (67,4% en el primer periode i 52,1% en el segon
periode, sense diferéncies estadisticament significatives), amb resultats
similars als descrits a altres estudis (206) .

El segon factor de risc és la colonitzacié materna per EGB, present en un
28,3% (35,5% en el primer periode i 19,6% en el primer, p 0,002).
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El tercer factor de risc és la febre materna intrapart (18,7% n=58), més
frequent al primer periode que al segon (25,4% respecte a 13,4% en el
segon).

Respecte les gestants que presenten més de dos factors de risc, aquestes
sén el 20,9%, 29,7% en primer periode i 13,9% en el segon, disminucié
estadisticament significativa (p 0,001).

Un 60,64% de gestants reben profilaxi antibiotica, 45,65% en el primer
periode i 72,67% en el segon, i un 27% reben profilaxi per EGB sense
diferéncies entre ambdds grups. en el segon.

11.1.5.3. Caracteristiques neonatals

Quant als dos grups, no trobem diferéncies estadisticament significatives
entre ambdds, presentant una edat gestacional mitja de 39,1 setmanes.
Recollim un 11,9% de pacients prematurs tardans (entre 35 i 37 setmanes),
15,2% en el primer periode i 9,3% en el segon, sense diferéncies significatives.

La somatometria de la poblacié estudiada és: un pes mig de 3219,5
grams, una talla de 49,2 centimetres i un perimetre cefalic de 34,22 cm
(sense diferéncies entre ambdds grups).

La majoria de nadons tenen una puntuacié en el Test d’Apgar al minut
superior a 8 (92,5% en el primer periode i 93,6% en el segon) i superior a
9 als 5 minuts (97,82% el primer periode i 94,7% al segon). La majoria de
nadons no requereixen reanimacid, sent aquest numero superior al segon
periode (94,7% al segon periode respecte a 80,4% al primer).

11.1.5.4. Realitzacié d’exploracions complementaries

La implantacié del nou protocol suposa una reduccié de la realitzacio
d'analitiques en aquests nadons, passant d'un 97% en el primer periode a un
9,3% en el segon, reduccié amb forta significanca estadistica (p 0,000).

Encara és més evident en la realitzacié d'una segona analitica, ja que no
es realitza cap en el segon periode, mentre que en el primer es realitza en
un 23,2%.
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11.1.5.5. Ingrés a la Unitat Neonatal

Un4,8%requereixeningrésalaUnitatNeonatal,un 8,69% al primer periode
i 1,74% al segon, essent aquesta reduccid estadisticament significativa. La
reduccié encara és més important per als nadons que ingressen a la UCI
Neonatal per sospita de sépsia, sent un 7,8% al primer periode (91,7% del
total d'ingressos) respecte a un 0,6% en el segon.

L'inici de la clinica és precog, amb una mitja de 3,8 hores al primer periode
i 10 al segon.

En el cas dels ingressos al primer periode, un 3,6% ingressen per
alteracions analitiques (45,4% dels pacients que ingressen amb sospita de
sepsia), mentre que al segon periode no ingressa cap pacient per alteracid
analitica.

Dels nadons que ingressen, un 91,7% reben antibiotics intrapart al primer
periode, respecte a un 33,3% en el segon, disminucié amb significanca
estadistica.

Es detecta un Unic cas de sépsia en el periode d'estudi. Es tracta d'una
sepsia per E. colien un nadd en que es realitza analitica en el primer periode
per factors de risc, estant asimptomatic.

La reduccié6 de proves complementaries, d’ingrés i d'administracid
d'antibiotics al nostre estudi és estadisticament significatiu, sense un
increment de sepsies verticals, fet que mostra un impacte positiu de la
implantacié del protocol, sense augment de risc, tal i com s’ha descrit en
altres publicacions recents (250-252)

Tal i com ja han demostrat altres autors, el nostre estudi mostra que és
essencial l'observacid clinica exhaustiva en els nadons amb factors de risc
d'infeccid, ja que en el cas de presentar simptomes s’ha d'implantar el
tractament sense demora (253).

En el primer periode un 50% de pacients amb sospita de sepsia ingressen
per alteracions analitiques, estant asimptomatics, provocant una separacio
mare-nadd Unicament per alteracions de parametres. Amb el maneig menys
invasiu basat en l'observacidé clinica es redueixen els estudis analitics i
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secundariament l'ingrés a la Unitat Neonatal. Aquests resultats sén similars
als publicats per altres autors (206).

En un estudi retrospectiu realitzat en 3 Unitats Neonatals d'ltalia, on es
van recollir 2092 nounats en els que es va realitzar observacié clinica, en
Unicament un 0,9% es va realitzar analitica i un 0,3% van rebre antibiotics,
mostrant una reduccié significativa comparat amb el maneig previ (254).

Berardi et al van reportar una reduccié de la realitzacié de tests de
laboratori i menor Us d'antibiotics sense increment del seguiment dels
nadons a llarg termini (255).

Molts estudis han demostrat la poca utilitat dels tests de laboratori, ja que
tenen poc valor predictiu pels pacients asimptomatics i tenen poca utilitat en
decidir que nadons han de ser tractats amb antibiotics (214,241,256-258).

Altres estudis també han demostrat que estar asimptomatic té un alt valor
predictiu negatiu tot i tenir factors de risc (208,209,259).

L'4s d'antibiotics al periode neonatal té importants efectes adversos, ja
que pot promoure l'aparicié de patogenes resistents i provocar una disrupcid
del desenvolupament de la microbiota intestinal (260,261).

El tractament antibiotic precog i prolongat també pot augmentar el risc
d'enterocolitis necrosant i sépsia tardana en nounats prematurs. També s’han
descrit efectes adversos a llarg termini, com més risc de malaltia inflamatoria
intestinal, obesitat i sibilants i eczema atopic (246,261,262).

La reduccié de realitzacid de proves complementaries també té un
efecte economic, en el nostre cas petit si mirem el nimero d'exploracions
complementaries (2579,9 euros). Un estudi brasiler mostra que es van reduir
costos en un 45,2% comparat amb |'estrategia classica (263).

La reduccid d'ingressos també millora el vincle mare-nadd, ja que ingressar
en una unitat neonatal suposa un retard en l'inici de la lactancia materna,
un augment de prescripcié de férmula d'alimentacid i incrementa I'ansietat,
l'estrés i la depressid materna (264).
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Al nostre estudi no hem trobat un retard en el diagnostic o un increment
de la severitat dels casos. Altres estudis han demostrat les mateixes dades
(63,218, 262).

També hem observat una reduccié del nombre d'ingressos en els nadons
fills de mare amb sospita de triple |, mostrant que l'observacié clinica és
també segura en aquests nadons que es mantenen asimptomatics, dades
que coincideixen amb estudis previs (262). Tot i que no queda recollit en
I'estudi, al nostre centre abans del 2018 tots els nadons fills de mare amb
sospita de corioamnionitis ingressaven a la Unitat Neonatal, tot i que
estiguessin asimptomatics. La introduccié del concepte de triple |, com hem
vist anteriorment, basicament evita sobretractar les mares amb febre durant
el treball de part, ja que aquesta febre pot ser provocada per l'analgesia
epidural o per treball de part prolongat, millora el diagnostic clinic de la
infeccid intrauterina i permet identificar millor a les mares amb més risc
d'infeccid.
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12. CONCLUSIONS

La incidencia de sepsia vertical al nostre centre és de 1,12/1000
nounats vius.

Els principals microorganismes son l'estreptococ del grup B (48,4%) i
I'Escherichia coli (18,9%).

La incidencia global de la sépsia vertical es redueix de manera
estadisticament significativa a partir del 1998, moment de la
implantacié de la profilaxi per estreptococ del grup B ,passant de
2,21/1000 nounats vius al primer periode a 0,78/1000 nounats vius
al segon periode.

En relacio a la sepsia causada per estreptococ del grup B, evidenciem
una gran reduccié després del 1998, passant de 1,6/1000 nounats
vius de 1988 a 1997 a 0,21/1000 nounats vius de 1998 a 2021.

Paral-lelament, hi ha un augment d'infeccions per altres
microorganismes diferents a l'estreptococ del grup B, passant de
0,19/1000 nounats vius al primer periode a 0,59/1000 nounats vius
al segon periode.

L'inici de la clinica no s'allarga més de 32 hores, amb una mitjana de
14 hores, fet que permet delimitar el periode de l'observacio clinica
dels pacients amb risc baix de sépsia i asimptomatics al voltant 36
hores.

Els nounats amb sépsia preco¢ per microorganismes diferents a
l'estrepctococ del grup B sén d'edat gestacional inferior.

L'observacié clinica en els nounats de 35 setmanes o més d'edat
gestacional amb factors de risc d'infeccié asimptomatics al naixement
és una actuacio segura i eficag; suposa una reduccié de realitzacié
d'analitiques aixi com del nimero d'ingressos i de lI'administracid
d'antibiotics, sense augment del nimero de sepsies precoces no
diagnosticades.
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13. ANNEXOS
13.1. ANNEX 1: DICTAMEN DEL COMITE D’ETICA

N

[y Rl

Germans Trias i Pujol =
Hospital

Comité d'Etica de la Investigacid

DICTAMEN DEL COMITE D'ETICA DE LA INVESTIGACIO
El Dr. Magi Farré Albaladejo, President del Comité d’Etica de la Investigacié de 'Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol,

CERTIFICA

Que aquest Comite ha avaluat la proposta de realitzacié del projecte d’investigacié:

copbi SNP1988 REF.CEI PI-19-214

Evolucié de la sépsia neonatal precog en un hospital de tercer nivell. Impacte del protocol de profilaxi
davant I’ Streptococcus agalactiae (EGB). Versié: 2 (29/11/2019)

PROMOTOR D. Esteban Oliva (Servei de Pediatria - HUGTiP)

TiTOL

i considera que:

» Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacié amb els objectius de I'estudi
i que I'estudi compleix amb els aspectes que es recullen a la Llei d'Investigacié Biomeédica 14/2007.

» El procediment previst per al maneig de dades personals és adequat.

> La capacitat de I'investigador i els seus col-laboradors, aixi com els mitjans disponibles sén apropiats
per realitzar el projecte.

> En cas d’obtenci6 i processament de mostres biologiques, aquesta s'adequara al que preveu el Reial
Decret 1716/2011.

Que aquest Comité ha decidit emetre DICTAMEN FAVORABLE en la reunié celebrada el dia 13/12/2019
acceptant que I'esmentat estudi sigui realitzat a I’'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol per Dolors
Esteban Oliva del servei de Pediatria com investigadora principal.

Que a I'esmentada reunié es van complir els requisits que estableix la legislaci6 vigent perqué la decisié
de I'esmentat CEl sigui valida.

Que el CEI de 'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol tant en la seva composicié como en els seus
procediments, compleix amb les normes de BPC (CHMP/ICH/135/95) i amb la legislaci6 vigent que regula
el seu funcionament, i que la composicié del CEl és la indicada en 'annexI.

Que en el suposit que algun membre del CEI sigui investigador principal o col-laborador de I'estudi
avaluat, aquest s'absentara de la reunié durant la deliberacié i presa de decisié.

Signat a Badalona, a 13 de desembre de 2019

'

e
Gen, @
m eralitat de Catalunya

Departament dg Sy Sas";';:."’ Tras | Pyjo)

A Institu Cataia dala Sajy
Comits d'Eticg gg la In: l

Vestigacio
Dr. Magf Farré Albaladejo
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13.2. ANNEX 2: DICTAMEN DEL COMITE D'ETICA

Germans Trias i Pujol
Hospital

Comite d’Etica de la Investigacié

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

El Dr. Magi Farré Albaladejo, Presidente del Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de realizacién del proyecto de investigacion:

coDIGO 0BC2021 REF.CEI PI-22-133
- Impacte de la implantacié d’un nou protocol d’actuacié davant el risc d’infeccié neonatal basat en
TITULO n P h a e
I’observacié clinica en un Hospital de Tercer nivell. Version 2
PROMOTOR D. Esteban Oliva (Servei de Pediatria - HUGTIP)

y considera que:

» Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y que el estudio cumple con los aspectos que se recogen en la Ley de Investigacion
Biomédica 14/2007.

» El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

» La capacidad del investigador y sus colaboradores, asi como los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el proyecto.

» En caso de obtencidn y procesamiento de muestras bioldgicas, ésta se adecuara a lo previsto en el
Real Decreto 1716/2011.

Que este Comité ha decidido emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunién celebrada el dia 17/06/2022
aceptando que dicho estudio sea realizado en el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol por Dolors
Esteban Oliva del servicio de Pediatria como investigador/a principal.

Que en dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente para que la
decision del citado CEl sea valida.

Que el CEl del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol tanto en su composicién como en sus
procedimientos, cumple con las normas de BPC (CHMP/ICH/135/95) y con la legislacion vigente que
regula su funcionamiento, y que la composicién del CEl es la indicada en el anexo I.

Que en el supuesto que algin miembro del CEl sea investigador principal o colaborador del estudio
evaluado, éste se ausentara de la reunién durante la deliberacion y toma de decision.

Lo que firmo en Badalona, a 17 de junio de 2022

Dr. Magi Farré Albaladejo
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