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Resumen:

Introduccion: la sepsis precoz es una infeccion
connatal (ICN) invasiva que ocurre en las
primeras 72 horas de vida. Producida por la
colonizaciobn ascendente del tracto genital
materno por flora bacteriana gastrointestinal y
genitourinaria. Causada principalmente por
Streptococcus grupo B y Escherichia coli. El
examen fisico y pruebas de laboratorio suelen
ser poco precisas para el diagnostico. En la
Ultima década, ha aumentado el uso de
antibiéticos asociados al parto, generando
patégenos resistentes y mayor incidencia de
ICN por bacterias gram negativas.

Objetivo: realizar una revisién de la evidencia
sobre los efectos de la implementacién de la
calculadora de riesgo de sepsis neonatal Kaiser.
Metodologia: revision bibliografica por la
plataforma PubMed, realizando la basqueda con
los términos “early onset sepsis or neonatal
sepsis”, “risk calculator or calculator”, “Kaiser”,
“serial physical examinations”.

Discusion: la calculadora de riesgo del grupo
Kaiser proporciona herramientas para
determinar el riesgo y manejar la sospecha de
ICN en neonatos, logrando una reduccion de
antibioticoterapia, resistencia antibiotica vy
efectos adversos. Es esencial la vigilancia
continua para detectar signos de enfermedad,
ya que ninguna estrategia puede proporcionar
una determinacion perfecta del caso y la
estrategia 6ptima sigue sin conocerse.

Palabras clave: Sepsis precoz, calculadora
sepsis, antibiéticos, recién nacido
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Abstract

Background: Early-onset sepsis (EOS) is a
culture-proven invasive infection that occurs in
the first 72 hours of life. The pathogenesis is
primarily ascending colonization by normal
maternal gastrointestinal and genitourinary tract
bacterial flora. Group B Streptococcus and
Escherichia Coli are the most common bacteria
involved. Physical examination and laboratory
tests are often inaccurate for diagnosis.

Universal screening led to an increase in the
number of infants exposed to intrapartum
antibiotics. This increased percentage raises
concern for the development of antimicrobial
resistant pathogens and increased incidence of
EOS resulting from Gram-negative species.
Purpose: the goal is to conduct a review of the
evidence on the effects of implementing the
Kaiser Neonatal Sepsis Risk Calculator.
Methods: bibliographic review by the PubMed
platform, performing the search with the terms
“early onset sepsis or neonatal sepsis”, “risk
calculator or calculator”, “Kaiser”, “serial physical
examinations”.

Discussion: Implementation of Kaiser EOS
calculator protocol reduced the proportion of
neonates exposed to antibiotics, decreased the
number of painful procedures, promoted family
bonding and reduced the number of infants
requiring transfer to the NICU. Physicians should
understand what it does, its limitations, and its
results. No strategy can provide perfect case
ascertainment, and the most optimal strategy
remains undetermined.

Keywords: Early onset sepsis, sepsis
calculator, antibiotics, newborn.
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Introduccién

La sepsis precoz se define como una infeccion
neonatal invasiva que ha sido comprobada con
un hemocultivo o cultivo de liquido cerebro-
espinal dentro de las primeras 72 horas de vida,
causada principalmente por Streptococcus
grupo B (SGB) y Escherichia coli (1) (2).
Estudios sugieren que el 20-30% de los recién
nacidos (RN) con hemocultivos positivos
podrian tener una bacteriemia transitoria sin
tener sepsis, lo que llevaria a una
sobreestimacion del riesgo. Por otro lado,
algunos RN con infeccidn bacteriana grave
temprana no tienen bacteriemia, por lo que no
tendrian resultado de hemocultivo positivo,
subestimando la tasa (3).

En 1990 la tasa internacional de sepsis precoz
por SGB era de 1,8 por cada 1000 recién
nacidos vivos (RNV). Disminuyendo el 2010 a
0,25 por 1000 (1). Un estudio del Hospital
Roberto del Rio y del Servicio de Neonatologia
del Hospital San José, entre los afios 2010-2016
(4), concluye que en Chile la infeccion precoz
tiene una tasa variable entre 0,12 y 0,52 por
cada 1000 RNV, lo que seria concordante con
estudios internacionales. Sin embargo, se
reporta en la literatura que el 5-15% de todos los
RNV reciben antibioticos, lo que produce una
alta tasa de resistencia microbiana y mayores
costos en el sistema de salud (5).

Objetivo

El objetivo de este estudio es realizar una
revision de la evidencia sobre los efectos de la
implementacién de la calculadora de riesgo de
sepsis neonatal Kaiser.

Metodologia

Se realiz6 una revision bibliogréfica por la
plataforma PubMed, realizando la bisqueda con
los términos “early onset sepsis or neonatal
sepsis”, “risk calculator or calculator’, “Kaiser”,
“serial physical examinations”. Se filtr6 por afo
de publicacion a 2019 - 2022, obteniéndose 32
resultados. Fueron seleccionadas 8
publicaciones, descartandose el resto por no
ajustarse a los objetivos de este trabajo.
Ademas, se buscé dirigidamente un estudio
nacional para determinar la epidemiologia local
y la guia clinica de la CDC de Prevencién de la
enfermedad estreptocécica del grupo B.
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Desarrollo

La exploracion fisica y las pruebas de
laboratorio de sepsis en RN suelen ser vagas e
inespecificas. El cuadro clinico incluye
inestabilidad térmica, irritabilidad, ictericia,
hipoglicemia, rechazo alimentario, bradicardia o
taquicardia, dificultad respiratoria, disminucién
de la perfusion, letargo, acidosis y apnea (5).
Las guias de la CDC (6) definen como factores
de riesgo de sepsis el parto prematuro < 37
semanas, ruptura prematura de membranas (de
18 horas o0 mas) y la fiebre materna > 38° (1),
siendo este Ultimo el que se asocia de forma
mas fuerte a bacteriemia neonatal (OR 8,68 con
IC95% 6,04 - 12,49) (7). Otro factor de riesgo es
la colonizacién materna por SGB, cuya profilaxis
antibidtica intraparto adecuada disminuye el
riesgo de infeccién connatal (ICN).

Esta patologia resulta de la colonizacion
ascendente del tracto genital materno por la
flora bacteriana del tracto genitourinario y
gastrointestinal materno normal, provocando la
colonizacion e infeccién del feto o del RN (7).

En la década de 1990, se inicia la deteccion de
la colonizacion materna por SGB y la profilaxis
con antibiéticos durante el parto. Como
resultado de la implementacién generalizada de
estas pautas, la incidencia de ICN relacionada
con el SGB disminuy6 en mas del 80% (de 1 a 2
por cada 1,000 RNV a 0.34-0.37 por cada 1,000
RNV) (5)(7). Actualmente se ha estimado que
en Estados Unidos un 30% de los partos estan
asociados al uso de antibidticos (2), lo que
genera patdgenos resistentes y una mayor
incidencia de ICN producidas por bacterias gram
negativas (5).

Las guias actuales (6) sugieren algoritmos de
manejo para ICN. En caso de RN asintomaticos,
hijos de madres con corioamnionitis, se sugiere
solicitar hemograma, hemocultivo e inicio de
tratamiento antibiético empirico durante 36 a 48
horas (1)(7).

En caso que el riesgo sea poco preciso y el RN
se vea sano, debe realizarse un seguimiento
clinico estrecho con hemograma y PCR o
procalcitonina, hemocultivo y muchas veces
iniciar antibiéticos empiricos. Esta decision es
realizada por los clinicos, basandose en la
combinacion de factores de riesgo maternos de
ICN, examen fisico y / o resultados del
hemograma y PCR (7).

Como se mencionaba anteriormente, estas
estrategias resultan en elevadas tasas de
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tratamiento de neonatos sin infeccién (3), con
una serie de consecuencias negativas que
incluyen la hospitalizacion innecesaria a la
unidad de cuidados neonatales, la separacion
de madre y RN, disminucién de la lactancia
materna, aumento de los costos en salud y
resistencia a los antibidticos (1)(7). Ademas,
existe una relacion entre la exposiciéon a los
antibiéticos en el periodo perinatal y la disbiosis
del microbioma, lo que puede conducir a un
mayor riesgo de enfermedades alérgicas
infantiles, asma y obesidad (1)(2).

Parece ser mas razonable una observacion
cercana de los RN de apariencia sana de 235
semanas de edad gestacional, nacidos de
madres diagnosticadas con factores de riesgo
de ICN, en lugar de un tratamiento antibiotico
empirico (7).

El desafio para los médicos es identificar a los
RN con una alta probabilidad de infeccion e
iniciar la terapia antimicrobiana,
interrumpiéndola una vez descartada la ICN (7).
Sin embargo, no es facil distinguir entre
lactantes de apariencia saludable de ‘“alto
riesgo” y lactantes con signos clinicos que no
requirieren tratamiento.

Es en este contexto que se han buscado
herramientas para lograr una deteccién precoz
de los RN en riesgo de infeccién. Un ejemplo, es
el amplio uso de la calculadora de riesgo de
ICN, proporcionada por la Divisibn de
Investigacion de Kaiser Permanente (3).

Calculadora de Sepsis Neonatal Kaiser

El grupo “Kaiser Permanente” de California cre6
un modelo multivariante de prediccién del riesgo
especifico para RN de aspecto saludable,
nacidos con edad gestacional =35 semanas,
llamada calculadora de riesgo de sepsis (SRC)
(2).

A través de un modelo de regresion logistica,
utilizando el enfoque bayesiano, incorporé dos
modelos predictivos vinculados. El primer
modelo considerd la probabilidad previa de ICN
basada en la edad gestacional, el estado de
colonizacion de SGB materno, la duracion de la
ruptura de membranas, la temperatura materna
mas alta antes del parto, y el momento y el tipo
de antibitticos intraparto. El segundo modelo
evalu6 cémo se modificé el riesgo inicial
mediante el examen fisico neonatal (7).

De esta forma, proporciona un marco para la
determinacion del riesgo y el manejo de la
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sospecha de ICN en neonatos prematuros
tardios y de término (3).

Se recomienda usar la calculadora sélo dentro
de las primeras 24-48 horas de vida, ya que
después podria indicar una infeccién adquirida o
una patologia diferente (1).

Si bien la decision final se basa en la situacion
clinica general y depende del médico, la
calculadora proporciona datos objetivos que
orientan la conducta (1).

Ademas, se ha demostrado que la
implementacién del enlace de la calculadora en
folletos, celulares o computadores ayuda
enormemente a proporcionar acceso a la
informacion répida durante situaciones criticas
Q).

El puntaje obtenido y, por lo tanto, el riesgo
correspondiente, corresponden a un solo punto
en el tiempo y requieren reevaluaciéon continua,
especialmente si el estado clinico del RN
cambia (1).

Investigadores de la Universidad de Padua, en
Italia (7), informaron que la SRC se asocié con
una reduccion significativa de antibiéticos para
los RN y disminucion de examenes de
laboratorio, sin resultados adversos como
mortalidad por infeccién o readmision. El uso de
la calculadora les ha permitido estratificar de
mejor forma el riesgo en neonatos de buena
apariencia nacidos de madres con signos
clinicos de sospecha de corionamnionitis,
ademas de reducir la terapia antibiética
innecesaria en neonatos con analisis de sangre
“alterados” y manifestaciones clinicas
inespecificas. En este estudio, la aplicacion de
la calculadora se asoci6 con una reduccioén de la
terapia antibiética en méas del 50%, con
consecuencias relevantes para la aparicion de
resistencia antibidtica y efectos adversos.
También encontraron una reduccion estadistica
y clinicamente significativa en la cantidad de
andlisis de sangre (30,6% al 15,4%), de la
monitorizacion estrecha de los parametros
vitales (25,4 % al 4,8 %), y de las admisiones en
la UCI Neonatal (6,2 % al 4,5 %) (7).

Es asi como antes de usar la calculadora Kaiser
algunos médicos tratarian a sus pacientes en
funciébn de los resultados de laboratorio,
hemograma y PCR, mientras que otros tratarian
empiricamente a todos los RN con exposicion a
corioamnionitis materna (5).

Actualmente muchos estudios concluyen que la
utilizacion de la calculadora permite reducciones
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sustanciales en procedimientos dolorosos como
las pruebas de diagnéstico, el uso de
hemocultivos y las tasas de tratamiento empirico
en hasta un 45-50%, mejorando asi el uso
juicioso de antimicrobianos, sin problemas de
seguridad  aparentes. Esta  disminucion
probablemente se debe a varios otros factores
ademas del uso de la calculadora (1)(3)(5).

Se ha evidenciado ademas que el uso de la
calculadora disminuye la carga financiera para
el paciente/hospital/comunidad, promueve el
vinculo familiar al evitar la separacion de la
diada y promueve la lactancia precoz (5).
Recientemente, la politica de la Academia
Americana de Pediatria ha aprobado el uso de
la calculadora Kaiser para evaluar el riesgo en
neonatos 234 semanas de gestacion.

Otros algoritmos diagnésticos

Otro de los algoritmos utilizados es el de la guia
britanica NICE. Este utiliza valores umbral y
resultados dicotdmicos, con ponderacion
adicional como sefiales de alerta, para guiar el
inicio empirico de antibiéticos en RN con riesgo
de ICN. Sin embargo, no considera el estado
clinico del RN después del nacimiento ni como
éste modifica el riesgo inicial de ICN estimado a
partir de factores de riesgo intraparto (2).

Un meta analisis reciente (8) en el que se
incluyeron 11 estudios de sensibilidad de la
SRC en comparacién con NICE, informé que la
probabilidad de casos “no detectados” utilizando
SRC era de 19%-31% en comparaciéon con
NICE y fue significativamente mayor en los
neonatos expuestos a corioamnionitis. Si bien
ambas herramientas fueron deficientes en la
identificacion de ICN en 4 horas, NICE fue
superior a SRC en la identificacion de casos
asintomaticos, teniendo en cuenta que cuatro de
cada cinco ICN tienen sintomas y la mayoria
dentro de las primeras 24 horas de vida (9).

La calculadora debe mantener la evaluacion del
riesgo de ICN, mediante la realizacion de
examen fisico seriado durante las primeras 24 a
48 horas de vida. Esta estrategia se basa en la
observaciéon cercana de los RN con sintomas
leves o dudosos durante sus primeras horas.
Cada examinador completa y firma un formulario
estandarizado (que detalla el bienestar general,
color de piel, perfusién y la presencia de signos
respiratorios) a intervalos estandar (a las 3-6-12-
18-36 y 48 horas). Este sistema reduce los
examenes de laboratorio y los antibidticos
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innecesarios, sin empeorar los resultados de los
RN en riesgo o los neonatos con sintomas
leves, dudosos o transitorios (7). Vatne et al (10)
encontraron que, al utilizar la evaluacion
seriada, se produce una reduccion relativa del
57% en los RN a término expuestos a
antibidticos (del 2,9% al 1,3%) y una reduccion
relativa del 60% en la media de dias de terapia
con antibiéticos.

Preocupaciones para el futuro

Una de las principales preocupaciones sobre el
uso indiscriminado de la calculadora es que ésta
sea la que guie en su totalidad la gestion y el
manejo, dejando de lado el criterio clinico del
equipo de salud (1). Aunque el algoritmo de
calculo de SRS se basa en la evidencia, las
recomendaciones de manejo clinico son una
opinion consensuada de los médicos de Kaiser
Permanente (2).

La gran proporcion de casos de ICN no
identificados al nacer indica que es esencial la
vigilancia continua para detectar signos de
enfermedad. Ninguna  estrategia  puede
proporcionar una determinacién perfecta del
caso y la estrategia Optima sigue sin conocerse

@).

Conclusiones

L la implementacion de una SRC permite

disminuir la variabilidad en el manejo de
neonatos con riesgo de sepsis neonatal,
asi como disminuir el uso indiscriminado
de antibiéticos y la interrupciéon de la
diada madre-hijo.

El menor uso de antibiéticos disminuye
la resistencia, los eventos adversos
relacionados con los medicamentos y
los gastos de salud,

La calculadora, asi como otros métodos
gue nos ayudan a tomar decisiones, son
herramientas que complementan la
practica clinica y no son un reemplazo
del juicio clinico y la valorizacién de los
casos paciente a paciente.

El correcto uso de la calculadora Kaiser
podria reducir potencialmente las
intervenciones y el uso de antibiéticos
en casi tres de cada cuatro neonatos a
término y promover el alta mas
temprana en al menos la mitad de estos
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Puede ser entonces, la calculadora
Kaiser, un buen ejemplo de practica de
atencion meédica prudente y con
potencial para evitar intervenciones
innecesarias en una gran proporciéon de
recién nacidos de bajo riesgo (2)
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