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SEPSIS NEONATAL PRECOZ

RESUMEN

La sepsis neonatal representa una importante causa de mortalidad y morbilidad infantil
especialmente en nifios pretérmino de muy bajo peso al nacimiento. En funcién del comienzo
de presentacion se puede distinguir la sepsis precoz aquella en la que la clinica se acompaiia
de cultivos positivos durante las primeras 72 horas de vida, generalmente debido a trasmisidn
materna; y la sepsis tardia cuando los cultivos resultan positivos en neonatos después de las
primeras 72 horas tras el nacimiento. El estreptococo del grupo B sigue siendo el agente
etioldgico mas comun, sin embargo, E.coli, constituye actualmente la causa mas frecuente de
mortalidad. Otros agentes implicados son los virus, en particular, enterovirus y herpes virus. La
profilaxis materna intraparto ha supuesto una reduccién considerable de la infeccién por
estreptococo del grupo B, sin embargo, se ha asociado a un aumento de la incidencia de
infecciones por gram negativos sobre todo en neonatos prematuros de muy bajo peso. El
diagnostico de sepsis neonatal se basa en la combinacion de clinica, hemocultivos,
marcadores: proteina C reactiva y procalcitonina, asi como nuevas técnicas de PCR para
diagnodstico molecular. Actualmente se esta investigando el papel que juegan diversas citocinas
inflamatorias como marcadores precoces de sepsis, entre las que destacan II-8, IL-6, TNFa,
CD64 entre otras. El tratamiento se basa en antibioterapia empirica generalmente ampicilina
asociada a gentamicina o a cefotaxima, en caso de alta sospecha de meningitis, hasta que se
haya identificado el agente etioldgico.

Palabras clave: sepsis neonatal precoz, infeccién recién nacido, shock séptico, estreptococo
grupo B, e.coli, reactantes fase aguda, biomacador, profilaxis intraparto.

ABSTRACT

Neonatal sepsis represents a serious problem as an important cause of mortality and morbility
among neonates, especially preterm infants. According to the onset, we can distinguish early
onset sepsis when microbiological cultures positive for external pathogens come from
newborns during the first 72 h of life due to maternal intrapartum transmission; and late onset
sepsis when microbiological cultures positive for external pathogens come from newborns
after the first 72h from delivery. Group B streptococcus (GBS) is the most common etiologic
agent, while Escherichia coli represents the most common cause of mortality. Another
etiological agent are viruses: enteroviruses and herpes virus.

Intrapartum antimicrobial prophylaxis has lowered the incidence of early-onset GBS disease
but has been associated with increased rates of Gram-negative infections, especially among
very-low-birth-weight infants. The diagnosis of neonatal sepsis is based on clinical
presentation, blood cultures, biomarkes: C-reactive protein and procalcitonin and new
molecular methods based on PCR. New investigations are in progress to determinate the
importance of diverse cytokines 1-8, IL-6, TNFa, CD64 as nonspecific biomarkers for neonatal
sepsis. Empirical treatment consists of the use of ampicillin and gentamicin, or ampicillin and
cefotaxime if meningitis is suspected until the etiologic agent has been identified.

Key words: early-onset neonatal sepsis, new born disease, septic shock, group B
streptococcus, e.coli, acute phase reactants, biomarker, intrapartum prophylaxis.



1.-SEPSIS NEONATAL

La sepsis neonatal se define como aquella situacidon clinica derivada de la invasién y
proliferacidn de bacterias, hongos o virus en el torrente sanguineo del recién nacido y que se
manifiesta dentro del los primeros 28 dias de vida, actualmente se tiende a incluir las sepsis
diagnosticadas después de esta edad, en recién nacidos de muy bajo peso. *

Se caracteriza por un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica a consecuencia de una
infeccion sospechada o confirmada. Bacterias y virus constituyen la etiologia mas frecuente
de sepsis neonatal. En funcién del momento de la infeccién se puede distinguir entre sepsis de
comienzo precoz causada por transmision vertical de la madre al feto durante el parto y que
se caracteriza por la presencia de cultivos positivos acompafiados de clinica en los primeros 7
dias de vida o durante las primeras 72h con mayor frecuencia en nifios prematuros de muy
bajo peso al nacimiento; y sepsis tardia definida como la presencia de microorganismos en
sangre y liquido cefalorraquideo después de 7 dias del nacimiento debido a una infeccién
nosocomial o adquirida en la comunidad®. La sepsis tardia constituye una complicacidn
frecuente en nifios prematuros que permanecen hospitalizados mucho tiempo en la UCI
neonatal®. Sin embargo, este criterio cronoldgico para diferenciar ambos tipos de sepsis, no
estd exento de errores, ya que hay sepsis de transmision vertical de inicio tardio que con este
criterio no serian consideradas como tales y sepsis nosocomiales de inicio precoz que serian
erréneamente clasificadas como verticales.*

El agente etioldgico mas frecuente es el estreptococo del grupo B (SBG), sin embargo la E.coli
es el agente mas comun de mortalidad®. El uso precoz de profilaxis antibidtica intraparto
frente al estreptococo beta han reducido significativamente la incidencia de infeccion por SBG
lo que ha provocado un aumento de la incidencia de infecciones por bacterias gram negativas,

especialmente en aquellos nifios con muy bajo peso al nacimiento.®”

La sepsis neonatal representa una importante casusa de mortalidad y morbilidad entre los
recién nacidos, con especial afectacién en aquellos nifios prematuros con muy bajo peso al
nacimiento (peso <1500g)®.

INFECCION:

® Infeccidén sospechada o probada (por cultivo positivo o reaccion cadena polimerasa)
causada por cualquier patégeno o sindrome clinico asociado a alta probabilidad de
infeccidn. Evidencia de infeccién incluye hallazgos en el examen clinico, imagen, o
pruebas de laboratorio (como presencia de leucocitos en liquido normalmente estéril,
perforacion visceral, radiografia compatible con neumonia, exantema petequial o
purpurico o purpura fulminante)?

BACTERIEMIA:

® Presencia de bacterias viables en sangre. No se debe considerar sindnimo de sepsis
porque la bacteriemia puede ser transitoria y asintomatica. Ademas, bacterias viables
en sangre solo se encuentran en el 50% de los casos de sepsis graves y shock séptico.?



SIRS (S

indrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica)’: La presencia de al menos dos de

los siguientes cuatro criterios, uno de los cuales debe ser alteracion de la temperatura o
recuento leucocitario:

1.
2.

3.

SEPSIS:

SEPSIS

SHOCK

Temperatura corporal central >38,5°C o0 < 36°C ( rectal, vesical, oral o sonda central)
Taquicardia, definida como una elevacidon >2 DE (desviaciones estandar) de la media
para su edad en ausencia de estimulos externos, medicacidon o estimulo doloroso; o
elevacién persistente inexplicable durante 0,5-4 horas; o Por debajo del aifo de edad,
bradicardia < percentil 10 para su edad en ausencia de estimulo vagal, medicacion
beta-bloqueante o cardiopatia congénita o disminucion de la frecuencia inexplicable
durante mas de 0,5 horas

Taquipnea: frecuencia respiratoria > 2 DE sobre la media para la edad, o ventilacidn
mecanica para un proceso agudo no relacionado con enfermedad neuromuscular o
anestesia general.

Recuento leucocitario elevado o disminuido para su edad (no secundario a
quimioterapia) 6 >10% de neutrdfilos inmaduros.

SIRS en presencia, o como resultado, de infeccidn sospechada o confirmada.
Los hallazgos de SIRS no deben ser explicados por otras causas’.

GRAVE:

SEPSIS y uno de: disfuncidn cardiovascular o sindrome de distrés respiratorio agudo
(Pa02/Fi02 < 200, infiltrado bilateral agudo, no evidencia de fallo cardiaco izquierdo)
O dos o mas disfunciones del resto de érganos’.

SEPTICO:

Sepsis y disfuncidn orgdnica cardiovascular. La definicion de shock séptico sigue siendo
hoy en dia un término problematico para llegar a una definicién precisa.
Anteriormente se definia como “hipotension arterial (PA < 2 DE para la edad) y/o
hipoperfusion periférica, manifestada por relleno capilar lento”. No obstante,
actualmente se define por la presencia de disfuncién cardiovascular. Esto es debido a
gue una de las principales diferencias en el shock séptico entre adultos y nifios es que
los nifios pueden estar gravemente enfermos y mantener al mismo tiempo cifras de
tension arterial normales hasta fases muy avanzadas’.



2.-EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de las sepsis de transmisién vertical en nuestro pais ha sido estudiada por el
Grupo de Hospitales Castrillo desde el afio 1996 hasta el afio 2006. En este estudio se incluye
un registro de mdas de 800.000 recién nacidos. La incidencia global de sepsis precoz ha
experimentado una reduccion significativa a lo largo de los afios en los que ha consistido el
estudio, pasando del 2,4%o el afio 1996 al 0,34%. en el afio 2006 lo que se ha relacionado con
la aparicidn y difusién de las recomendaciones profilacticas para la prevencién de la infeccidén
perinatal por estreptococo del grupo B.’

La incidencia muestra variaciones significativas en funcidn del peso al nacimiento, los neonatos
con peso inferior a 1500gr muestran un aumento de la frecuencia de sepsis frente aquellos de
peso superior.

Por otro lado, la tasa de infecciones en nifios mayores de 1500 gr. ha disminuido de forma
significativa, sin embargo, en menores de 1500 gr. permanece estable, lo que pone de

manifiesto la estrecha relacién entre prematuridad e infeccién.'*°
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Figura 1. Incidencia evolutiva de las sepsis de transmisién vertical en el Grupo de Hospitales Castrillo 1996-2006.
Lépez Sastre JB, Coto Cotallo ,3 Fernandez Colomer B. Neonatal sepsis of vertical transmission: an epidemiological
study from the "Grupo de Hospitales Castrillo". J Perinat Med 2000; 28(4):309-315.

La incidencia de sepsis bacteriana neonatal varia de 1 a 4 casos por cada 1000 nacidos vivos en
los paises desarrollados. Los varones a término tienen una incidencia de sepsis que llega a
alcanzar el doble que la incidencia en el sexo femenino, siendo menos evidente en aquellos
recién nacidos con muy bajo peso al nacimiento.””’

La etiologia ha experimentado cambios en los ultimos afios en relacién a las medidas
profilacticas frente a estreptococo grupo B. La prevalencia de infecciones por gram positivos
alcanzaba un 75% si bien con estas medidas se ha reducido hasta un 50%. En concreto, el
principal germen responsable de estas infecciones, el SGB, ha pasado en nuestro pais de una
incidencia del 1,25%. en 1996 al 0,24%. en 2006 en la serie del “Grupo de Hospitales Castrillo.*



3.-GENERALIDADES INFECCIONES DEL RECIEN NACIDO

Las infecciones son una causa frecuente e importante de mortalidad y morbilidad en Ia
poblacién infantil. Hasta un 2% de los fetos tienen una infeccién en el Gtero y hasta un 10% de
los neonatos sufren una infeccién a lo largo de su primer mes de vida.? Las infecciones
neonatales tienen una serie de caracteristicas particulares entre las que destacan: los agentes
infecciosos son trasmitidos de la madre al feto (transmisidn vertical) , los recién nacidos tienen
menor capacidad para responder a la infeccién debido a una o varias deficiencias
inmunitarias'’, diversos trastornos coexistentes suelen complicar el diagnostico y el
tratamiento de las infecciones neonatales. Su cuadro clinico puede variar desde un proceso
subclinico hasta manifestaciones graves de infeccion local o sistémica, llegando incluso a
producir sindromes congénitos por una infeccion intrauterina durante el primer trimestre de
gestacion.

Muchas veces no se diagnostica la infeccién materna que constituye la fuente de infeccidn
transplacentaria para el feto, debido a que la madre se encontraba asintomatica o por la
presencia de sintomas y signos inespecificos en el momento de la infeccidon aguda. Otro factor
a tener en cuenta en las infecciones del recién nacido es la gran cantidad de agentes
patégenos que pueden provocar una infeccién en este grupo de pacientes: bacterias, virus,
protozoos y micoplasmas.’

Con mayor frecuencia sobreviven recién nacidos mds inmaduros, el factor mas importante de
predisposicién a la infeccidn en un recién nacido es la prematuridad o el bajo peso al nacer. La
infeccidn del aparato genital femenino materno asociado a un parto pretérmino constituye un
factor de riesgo importante de infeccidon vertical para el recién nacido. La frecuencia de
infeccion amnidtica es inversamente proporcional a la edad gestacional. Otro factor a
considerar es la disfuncién inmunitaria del nifio prematuro y la mayor probabilidad de que
estos nifios sean sometidos a intubacidn endotraqueal, accesos endovenosos, etc. lo que
favorece y perturba los mecanismos de barrera del recién nacido.”*?
En mujeres gestantes la deteccion de gérmenes patdgenos en la vagina tiene una prevalencia
gue oscila entre el 10-18% en Espaia. La mejor manera para predecir el estado de colonizacion
vaginal en el momento del parto es el analisis del exudado vagino-rectal en las 5 semanas
previas al mismo (35-37 semanas de gestacion).!

4.-ETIOPATOGENIA

Durante el proceso del parto, o antes si se rompen las cubiertas ovulares, el feto queda
expuesto a una gran variedad de agentes microbianos presentes en el canal del parto que son
potencialmente patdgenos. A pesar de la relativa inmadurez de sus mecanismos inmunitarios,
en los recién nacidos, por lo general, los microorganismos no suelen atravesar la barrera
cutaneomucosa (piel, mucosa del tracto digestivo, mucosa del tracto respiratorio superior).”> A
pesar de ello y de las nuevas técnicas para su diagndstico y de los avances experimentados en
cuanto al tratamiento y profilaxis, la patologia infecciosa neonatal continda siendo una de las
principales causas de morbimortalidad en este periodo de la vida (sobre todo en el recién
nacido prematuro). Aun reconociendo que la incidencia de infeccidn bacteriana demostrada es



baja (0,5-5/1.000 RN vivos), un porcentaje elevado de todos los recién nacidos (4-10%) es
ingresado en una unidad neonatal para descartar un posible proceso infeccioso. Ademas, en el
caso de infeccion cierta, si no se inicia el tratamiento en los primeros estadios de la
enfermedad infecciosa, ésta puede progresar rapidamente provocando incluso la muerte del
neonato. Por ello, en la mayoria de los casos de riesgo y/o sospecha de infeccién perinatal, los
recién nacidos suelen acabar recibiendo tratamiento antibiético empirico.™

A partir del canal del parto se pueden transmitir infecciones mediadas por virus
(citomegalovirus, VIH, virus de la hepatitis B, papovavirus, virus del herpes simple) y sobre
todo por bacterias (Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli y
enterococos).” La trascendencia de la colonizacién radica no sélo porque son capaces de
transmitirse verticalmente al feto, sino porque también son capaces de provocar
complicaciones infecciosas en la madre (endometritis y sepsis posparto) y complicaciones
evolutivas durante el embarazo (corioamnionitis, rotura de las membranas ovulares y amenaza
de parto prematuro).'**®

En cuanto a la epidemiologia de la infeccidn bacteriana perinatal de transmisidn vertical cabe
destacar la importancia que en ella desempefian los factores obstétricos de riesgo, sin
embargo hay que remarcar un hecho de vital importancia y es que en mas de la mitad de los
recién nacidos afectos de un cuadro de infeccidon sistémica, sea cual fuere su edad gestacional,
no existen antecedentes obstétricos que favorezcan y anuncien el desarrollo del proceso
séptico.”® Deben entenderse como factores obstétricos de riesgo de infeccién perinatal las
circunstancias obstétricas que se asocian a una incidencia significativa de infeccion bacteriana
en la madre, el feto o recién nacido. Los factores fundamentales que implican riesgo obstétrico
de infeccidn, y que deben ser buscados durante la realizacién de la anamnesis, son:

® |a presencia en el canal del parto de gérmenes transmisibles verticalmente y con
capacidad patégena para madre, feto o recién nacido.

® |aamenaza de parto prematuro.

® |a rotura prematura de membranas: el riesgo de sepsis neonatal precoz aumenta un
5-16-17

1% cuando se produce la RPM > 18h del parto.

® Lasospecha clinica de corioamnionitis aumenta un 1 — 4% el riesgo de EOS. >

Es importante resaltar que la colonizacidon bacteriana no siempre implica una enfermedad
infecciosa.”

Asi mismo también existen una serie de factores neonatales asociados a un mayor riesgo de
sepsis precoz entre los que se encuentran prematuridad, bajo peso al nacimiento, anomalias
congénitas, parto instrumental, y una baja puntuacion APGAR (6 a los 5minutos), asi como
factores asociados al sistema inmune del neonato entre los que destaca niveles bajos de
inmunoglobulinas debido a un déficit de transferencia materna transplacentaria 1gG.>™*®

El bajo nivel socioecondmico de la madre, poor maternal nutrition, abuso materno de
sustancias, sexo masculino, e hijos de madre afroamericano son factores que se asocian a un
aumento del riesgo de sepsis neonatal. ®



5.- INMUNIDAD

Los nacidos pretérmino y a término presentan un descenso en el funcionamiento de los
neutrdfilos y otras células del sistema inmune, asi como defectos cuantitativos y cualitativos
del sistema de complemento y una concentracion baja de inmunoglobulinas sobre todo en
aquellos recién nacidos pretérmino.’

La defensa celular innata temprana mads importante contra la invasion bacteriana en recién
nacidos es el neutréfilo o leucocito polimorfonuclear (PMN).?° Esta respuesta innata constituye
una defensa subdesarrollada frente a la infeccién en aquellos nacidos pretérmino, asi mismo
se pueden incluir otros factores que aumentan el riesgo de desarrollar infecciones
bacterianas, fungicas y virales como la disminucién de la produccién de citocinas y la reduccién
de neutrdfilos y la funcidon de las células dendriticas en comparacion con los adultos, haciendo
que el recién nacido prematuro tenga un mayor riesgo de desarrollar sepsis. >

Los PMN neonatales presentan déficits cuantitativos y cualitativos en comparacién con las
células adultas.’® Tres aspectos de la funcién de los polimorfonucleares son de especial
relevancia para la sepsis severa neonatal y el shock séptico: neutropenia, disminucién de la
deformabilidad y retraso en la apoptosis®. El agotamiento rapido de las reservas de PMN de
médula neonatal durante la infeccién puede conducir a neutropenia provocando una
disminuciéon de las defensas contra las bacterias patdgenas y aumentar significativamente el
riesgo de muerte®.

La neutropenia es particularmente comin en la sepsis gram negativos en neonatos. La
liberacién de formas de neutrdéfilos inmaduros que tienen una disfuncién ain mayor que los
neutrdfilos neonatales maduros puede predisponer ademas a resultados adversos®.

Los PMN de los neonatos presentan una alteracidén de la deformabilidad en comparacién con
los PMN de los adultos, lo que, combinado con la baja presién sanguinea / estado de flujo
asociado con el shock séptico, aumenta el riesgo de oclusidn microvascular®. La agregacién
irreversible de PMNs recién nacidos en el espacio vascular conduce a disminucién de la
diapédesis.

El agotamiento rapido de las reservas de médula ésea, el hacinamiento vascular y la mayor
probabilidad de que la perfusidn de tejidos se vea comprometida son causas que conducen al
desarrollo de disfuncién orgénica. *°

Los pretérmino presentan también una concentracién baja de inmunoglobulinas. Cabe
destacar que los anticuerpos especificos bactericidas y opsonizantes que actdan contra las
bacterias gram negativas son fundamentalmente de clase IgM de manera que los recién
nacidos carecen de este tipo de proteccidn®.



6.- ETIOLOGIA

Los organismos mas frecuentemente implicados en una sepsis precoz tanto en nifios a término
como pretérmino son el GBS y e.coli, causando el 70% de las infecciones.

En pretérminos y aquellos con muy bajo peso al nacimiento la incidencia de infecciones
atribuidas a e.coli y a otros gram negativos se incrementa, haciendo que sean los gram
negativos la causa mas frecuente en este grupo de pacientes. >

Es importante destacar que la deteccion de estos patdgenos se lleva a cabo mediante la
positividad en medios de cultivo, sin embargo, hay otros muchos episodios de sepsis clinica a
los cuales se administra de forma empirica tratamiento antibiético sin haber conseguido aislar
a ningun patoégeno.

El uso de la profilaxis materna intraparto para GBS ha reducido la incidencia de sepsis precoz
por GBS al menos un 80%, esta profilaxis no reduce los indices de enfermedad de comienzo

tardio para esta bacteria®?’. Esto ha provocado el aumento de las cifras de patégenos gram
negativos sobre los positivos en neonatos con muy bajo peso al nacimiento. Sin embargo

continua siendo una de las primeras causas de EOS la infeccién por GBS.”

Sin embargo, diversos estudios afirman que no existe una evidencia suficiente que confirme el
aumento de la incidencia de sepsis por gram negativos (e.coli) debido a las pautas profilacticas
de prevencién contra el SBG. "%

Otros agentes implicados en sepsis neonatal precoz son los virus destacando: el virus herpes
simplex, enterovirus y parechovirus. Otros agentes como el virus de la rubéola, el
citomegalovirus, el virus de la coriomeningitis linfocitica y el virus de la inmunodeficiencia
humana también se relacionan con infecciones congénitas aunque su relacidon con sepsis
precoz neonatal es menor.’

Las infecciones fungicas asociadas a sepsis neonatal precoz no son muy relevantes en nuestro
medio, Candida spp es el agente mas implicado sobre todo en nifios de muy bajo peso al
nacimiento. También puede manifestarse como una candidiasis congénita en nifios tanto a

término como prematuros con sintomas desde el nacimiento o en las primeras 24 horas.>

7.- CLINICA

Los signos clinicos y los sintomas de la sepsis en los recién nacidos varian seguin la edad
gestacional y gravedad de la infeccion. El diagndstico resulta particularmente complicado en
recién nacidos pretérmino y con bajo peso al nacer debido a la inmadurez del sistema inmune
gue provoca que los signos y sintomas sean insidiosos.™

Es poco comun la presencia de fiebre a menos que nazcan de una madre febril y tengan fiebre
inmediatamente después del parto. Tan solo el 50% de los recién nacidos infectados tienen
una temperatura axilar superior a 37,8°. Asi mismo la presencia de fiebre en los neonatos no
es siempre indicativa de infeccién; puede ser provocada por un aumento del calor ambiental,



deshidratacién, trastornos del SNC, hipertiroidismo o a un mal funcionamiento de la

incubadora. **°

Es mads frecuente la hipotermia después del parto en un recién nacido que presente sepsis
5-33

precoz.
Los sintomas generales incluyen letargo, hipotermia y mala alimentacién. Signos inespecificos
pueden incluir anuria y acidosis. Como la neumonia es a menudo la infeccion de presentacién,
los sintomas respiratorios son comunes y pueden incluir apnea, taquipnea, grufido, y
retracciones intercostales. Los sintomas cardiacos pueden incluir cianosis, desaturacién,
bradicardia, mala perfusién, recarga capilar reducida e hipotension. Cianosis, apnea,
taquicardia, bradicardia e hipotension pueden ser considerados como precursores clinicos de
evolucién a formas de shock con alteraciones de la coagulacién.™

Los sintomas digestivos mds frecuentes incluyen anorexia, regurgitacion, distension
abdominal, vémitos diarrea y enterocolitis necrotizante.*

Las lesiones en la piel son frecuentes entre las que se incluyen petequias cutaneas y en
mucosas, impétigo, celulitis y abscesos.

Es importante darse cuenta de los cambios sutiles en el estado respiratorio de los recién
nacidos, la inestabilidad de la temperatura, o problemas de alimentacién pueden ser los
primeros signos de una infeccién potencialmente mortal.’

En los nifios prematuros los sintomas mas comunes son como primer signo de infeccién apnea,
bradicardia y cianosis presentes hasta en un 65,8% de los casos. También puede debutar en un
48,7% con mala actividad: letargia, disminucién de la actividad esponté\nea.32

Los sintomas son mds graves en las infecciones por gram negativos y por hongos que por gram
positivos.5

La sepsis bacteriana puede progresar con rapidez por lo que el médico ha de estar alerta frente
a los posibles signos y sintomas de infeccidn e iniciar un estudio diagnostico y tratamiento.’

8.- SHOCK SEPTICO

Se define shock séptico como una sepsis asociada a disfuncidn organica cardiovascular. Se
trata de un cuadro en el contexto de una sepsis que resulta de vital importancia dado su alta
tasa de mortalidad que oscila en un 71%, (especialmente en nifios prematuros de muy bajo
peso) y cuya prevalencia en diversos estudios realizados en UCI neonatales es
aproximadamente de un 1,3%.%

Los factores postnatales que se han asociado con un aumento del riesgo de shock séptico
incluyen el sexo masculino, el peso al nacer <1000 gramos, la hipogammaglobulinemia, la
alimentacidn intravenosa, los catéteres venosos centrales, el uso de esteroides o farmacos que
disminuyen la acidez gastrica y ventilacion mecdnica prolongada. El desarrollo de enterocolitis
necrotizante severa también se asocia con sepsis severa, shock, fallo del sistema multiorganico
y muerte.”
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Los agentes etioldgicos mas relacionados con el desarrollo de shock séptico son las bacterias
gram negativas con una tasa del 38% y una mortalidad del 62,5%. Otros estudios han mostrado
que las infecciones por gram negativos estan asociadas a un 69% de los casos a un shock
séptico fulminante (muerte en 48h).2*3?

Cabe destacar las infecciones de bacterias gram positivas por estafilococos coagulasa negativo
que tiene una mortalidad extremadamente baja y el desarrollo hacia shock séptico resulta
muy infrecuente.?

En ausencia de métodos ampliamente disponibles para cuantificar el compromiso
hemodindmico en el shock séptico en neonatos, las decisiones sobre la terapia se basan en
signos vitales y en el examen fisico. Aunque la presion arterial media puede no reflejar el flujo
sanguineo sistémico, la monitorizacidn de la presién arterial y otras medidas como el tiempo
de relleno capilar y la produccidn de orina proporcionan informacion indirecta sobre el flujo
sanguineo de los diferentes drganos. Sin embargo, la evaluacion de la presidn arterial media, la
produccion de orina y el relleno capilar pueden no ser particularmente utiles para determinar
el flujo sanguineo sistémico en los neonatos con muy bajo peso al nacimiento, particularmente
en las primeras 72 horas de vida.*

En el futuro, nuevas técnicas como la ecocardiografia funcional (FE) y la espectroscopia de
infrarrojo cercano pueden proporcionar datos fisioldgicos para optimizar el manejo del shock
séptico.”

En cuanto al tratamiento se recomienda un terapia escalonada en el shock séptico, debe
evaluarse y estabilizarse el ABCD, donde la D se refiere a dextrosa ya que los lactantes y recién
nacidos pueden presentar una fuerte hipoglucemia asociada al shock.’

En los recién nacidos prematuros hipotensos, se recomienda administrar un solo bolo de
solucion salina (10-20ml / kg durante 30-60 minutos) y si es necesaria una intervencion
adicional para iniciar los farmacos vasoactivos. Los nifios con shock séptico grave pueden
necesitar dosis adicionales 60-80mL/kg en las primeras horas de presentacion.

El tratamiento con liquidos debe ajustarse hasta que se observen mejoras en la frecuencia
cardiaca, tiempo de relleno capilar <2 segundos, pulsos normales sin diferencial entre pulsos
periféricos y centrales, extremidades calientes, salida de orina superior a iml / kg / hr, lactato
sérico bajo y saturacién venosa mixta de > 70%.%

Si después de una reposicidon hidrica adecuada el paciente continda presentando alteraciones
de la perfusiéon y shock es necesario administrar farmacos vasoactivos.

La dopamina es generalmente el fdrmaco vasoactivo de primera linea, con una dosis inicial de
5-10 pg / kg / minuto y la escalada de la dosis seglin sea necesario. Para los recién nacidos con
shock, que no estd resuelto con la reanimacidn por volumen y la dopamina, existen varias
posibilidades para terapia adicional, incluyendo glucocorticoides, otras catecolaminas e
inotrdpicos / vasodilatadores. El uso de infusiones de epinefrina o norepinefrina para shock
refractario en neonatos se ha estudiado de forma muy limitada, si bien se sabe que los
neonatos con shock vasodilatador pueden tener una respuesta positiva al efecto

0

vasoconstrictor alfa-adrenérgico de estos agentes.”® Un informe reciente en neonatos a

término ha mostrado que la adicién de noradrenalina a la terapia existente (después de la
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carga de fluidos y la infusién de dopamina o dobutamina) resulté en aumento de la presion
arterial y disminucién del lactato tisular.>® En otro estudio, la dosis baja de adrenalina fue tan
eficaz como la dosis baja o moderada de dopamina para aumentar la presién sanguinea, el
volumen sanguineo cerebral y el suministro cerebral de oxigeno en los nifios con muy bajo
peso al nacimiento.?’

Los pacientes con funcién miocdrdica deprimida pueden beneficiarse de la infusidon de
dobutamina tanto por su funcién inotropica como por su efecto vasodilatador. Como
precaucion, la dobutamina, en altas dosis, puede aumentar la demanda de oxigeno miocardico
debido a la estimulacién B1 adrenérgica. La dobutamina también tiene acciones cronotrdpicas
y puede provocar una taquicardia severa que conduce a una disminucion del gasto cardiaco
que se puede corregir disminuyendo la dosis™®.

Milrinona, un inhibidor de la fosfodiesterasa e inodilatador, no se ha estudiado en el shock
séptico neonatal, pero se ha utilizado en pacientes pediatricos con shock séptico. En pacientes
con resistencia vascular sistémica elevada y gasto cardiaco bajo resistente a catecolaminas, el
uso de milrinona ha demostrado resultar Gtil por provocar un aumento del indice cardiaco,
volumen sistélico y suministro de oxigeno y disminucion de la resistencia vascular sistémica sin
aumento de la frecuencia cardiaca ni de la presion arterial®.

Otro agente alternativo para tratar el choque séptico es el vasoconstrictor arginina-
vasopresina (AVP) o analogo terlipresina. En un informe de seis lactantes, AVP mejoré la
presion arterial media y la producciéon de orina en pacientes con shock séptico, pero no en
aquellos con shock no séptico. Resulta especialmente Uutil en el shock resistente a
norepinefrina®.

El objetivo de la reanimacion incluye la normalizacion de la frecuencia cardiaca, tiempo de
relleno capilar <2 segundos, pulsos normales sin diferencial entre pulsos periféricos y
centrales, extremidades calientes, salida de orina superior a 1ml / kg / hr, lactato sérico bajo y
saturacion venosa mixta de > 70%.

9.- DIAGNOSTICO

El protocolo diagndstico de sepsis neonatal consiste en el recuento diferencial de glébulos
blancos, una muestra de sangre, cultivos de orina y una puncién lumbar para posterior
recuento celular y cultivo. En aquellos neonatos que hayan sido intubados a las pocas horas del
nacimiento estd indicado llevar a cabo un cultivo y tincion Gram de aspirados traqueales.

Los reactantes de fase aguda como PCR, procalcitonina asi como diversos marcadores
hematoldgicos resultan utiles en el diagnostico de neonatos con sospecha de sepsis.

Si la clinica se acompana de sintomas respiratorios estaria indicado realizar una radiografia de
torax.

Aquellos con sospecha de causa viral necesitaran marcadores de la respuesta inmunoldgica,
recuentos de anticuerpos asi como estudios especificos que determinen la presencia del virus.
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9.1. HEMOGRAMA

9.1.1. Examen Diferencial Sanguineo

El recuento absoluto de neutrdfilos, examen diferencial y la proporciéon de neutrdfilos
Inmaduros con respecto a los totales son ampliamente utilizados como pruebas de deteccién
de la sepsis neonatal. Desafortunadamente, ninguno de estos pardmetros ha sido
particularmente Util para identificar la mayoria de los bebés sépticos”.

Los valores normales de neutréfilos dependen de la edad con un pico durante las primeras 12
a 14 h de edad (rango, 7,800 «células / mm3 a 14500 células / mm).
Durante las 72 h a 240 h, el rango de valores desciende a 2.700 células / mm3 a 13.000 células
/mm en lactantes a término®.

El recuento total de gldbulos blancos tiene un pobre valor predictivo positivo para la sepsis. La
neutropenia tiene mayor especificidad para la sepsis neonatal debido a que son pocas las
condiciones, ademas de la sepsis, que provocan una disminucion en el recuento de glébulos
blancos, entre las que se incluyen: hipertension inducida por el embarazo materno, asfixia y
enfermedad hemolitica.

La definicién de neutropenia varia con la edad gestacional, el tipo de parto (lactantes nacidos
por cesarea sin trabajo de parto presentan cifras mas bajas que aquellos nacidos por parto
vaginal) del tipo de muestra (sangre arterial tiene recuentos mas bajos) y la altitud (los nacidos
en altitudes elevadas presentan mayor cantidad de neutrofilos). En los lactantes a término, la
definicion para la neutropenia mas cominmente utilizada es (<1800 / mm3 al nacer y <7800 /
mm3 A las 12-14 horas de edad)>®.

El recuento total de neutrdéfilos inmaduros alcanza un valor maximo a las 12 horas de edad con
una cifra aproximada de 1100 a 1500 células / mm3. La relacion normal entre gldbulos blancos
inmaduros con respecto a los totales es de 0,16 al nacimiento y desciende a 0,12 a medida que
avanza la edad postnatal. Un valor de I:T >0,3 tiene un valor predictivo negativo muy alto del
99% pero un valor predictivo positivo muy escaso 25% para la sepsis neonatal*®*.

Dos proporciones normales I:T junto con un cultivo de sangre negativo a las 24h del
nacimiento permite descartar una sepsis neonatal®’.

Aquellos neonatos infectados por virus como el HSV, enterovirus y HPeV tienen un recuento
de leucocitos normal o leucopenia muy leve.

En conclusidon se podria afirmar que los estudios de neutrdfilos y recuento diferencial de
células blancas tienen como finalidad descartar una infeccidn séptica mds que identificar un
neonato infectado’.

9.1.2. Recuento Plaquetario

A pesar de la frecuencia de bajos recuentos de plaquetas en los lactantes infectados, resulta
un indicador inespecifico, insensible y tardio para sepsis. Ademas, el recuento de plaquetas no
es util para el seguimiento de la respuesta clinica a los agentes antimicrobianos, ya que a
menudo permanecen deprimidos durante dias o semanas después de un episodio de sepsis*®.
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9.2. CULTIVO SANGRE

Constituye el gold estdndar para el diagnostico de sepsis; a todo neonato con sospecha de
sepsis debe realizarse un cultivo de sangre. A menudo puede tener un resultado negativo
debido a los bajos volumenes de sangre obtenidos asi como por la administracion prenatal de
antibidticos a la madre en pacientes de riesgo™.

Estudios sugieren que el volumen de sangre necesario para los cultivos debe de ser 1 mL. Esto
es debido a que un cuarto de los recién nacidos con sepsis tienen bacteriemia con bajo
recuento de colonias <4CFU y dos tercios de los que tienen menos de dos meses de edad
tienen recuentos de colonias <10CFU. Por ello, se ha demostrado que un volumen de 0,5 ml de
sangre es insuficiente para detectar la mayoria de los lactantes con estos niveles de
bacteriemia, mientras que 1,0 ml duplica la probabilidad de un rendimiento positivo**. Por
estas razones, varios expertos ahora recomiendan que 1,0 ml de sangre sea el volumen
minimo que se debe obtener para llevar a cabo un cultivo de sangre 6ptimo™. La toma
repetida de muestras de sangre para cultivo puede provocar anemia en los nifos
prematuros®.

La sangre se extrae mds frecuentemente de una vena periférica, pero las muestras obtenidas
de un catéter de la arteria umbilical son también aceptables. La sangre extraida de la vena
umbilical tiene un riesgo mucho mayor de estar contaminada. Existen, sin embargo, datos que
sugieren que un hemocultivo extraido de la vena umbilical en el momento del parto con una
preparaciéon adecuada del corddn es una alternativa fiable a un cultivo obtenido
periféricamente’®.

9.3. CULTIVO DE ORINA

Los neonatos con sospecha de sepsis en los primeros dias de vida <72h no necesitan una
muestra de orina para analisis quimico y microscépico debido a que la mayor parte de las
infecciones del tracto urinario en estos nifios son secundarias a la bacteriemia que presentan.

Posteriores controles deben incluir un analisis y cultivo de orina sobre todo en pacientes
sintomaticos. Sélo las muestras obtenidas por aspiracion suprapubica o cateterizacion uretral
son apropiados para cultivos de orina debido al riesgo de contaminacion bacteriana.

El analisis de orina puede ser util para proporcionar informaciéon adyuvante para apoyar o
descartar el diagndstico de infeccidn urinaria. Se usan rutinariamente tanto las pruebas de

"tira reactiva" como el examen microscépico para leucocitos y bacterias®***°.

9.4. REACTANTES DE FASE AGUDA

Una gran variedad de reactantes de fase aguda han sido estudiados en neonatos con sospecha
de sepsis bacteriana. Sin embargo, Proteina C Reactiva (PCR) y procalcitonina son los dos
marcadores de fase aguda mejor estudiados para identificar una sepsis neonatal.

PCR: Es una proteina sintetizada por los hepatocitos en respuesta a estimulos inflamatorios y
ante una infeccion. También se eleva ante un traumatismo, isquemia tisular, aspiracién de
meconio.
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Los valores de PCR ascienden 6 - 8horas después de la infeccidn alcanzando el pico maximo a
las 24h. La sensibilidad de la PCR es baja al nacimiento debido a que se requiere de una
respuesta inflamatoria que provoque la liberacion de IL-6 que eleve la concentracién de PCR.
La sensibilidad de una PCR normal en la evaluacidn inicial no es suficiente para justificar la
suspension de la terapia con antibidticos*®™’.

Las infecciones virales no suelen estar asociadas con un nivel elevado de PCR, y si el nivel de
PCR esta elevado, usualmente es de 5 mg / litro>.

El mayor valor predictivo para la PCR se obtiene en las primeras 24-48h del comienzo de la
infeccion. Un aumento del valor de la PCR es mas fiable que las manifestaciones clinicas
individuales. Sin embargo, los niveles de PCR se elevan en un 35% - 65% de los neonatos con
infeccién bacteriana al comienzo de la enfermedad®’.

Dos mediciones normales en las primeras 24-48h del nacimiento tienen un valor predictivo
negativo de un 99,7%. Por lo tanto, los valores de PCR repetidamente normales son una fuerte
evidencia contra la sepsis bacteriana y pueden resultar de utilidad de cara a un manejo
adecuado en el uso de antibiéticos”.

Procalcitonina es un propeptido de calcitonina producido principalmente por los monocitos y
hepatocitos encontrandose elevado durante las infecciones tanto en neonatos, nifios y adultos
a partir de las dos horas del comienzo de la infeccién alcanzando un pico a las 12h*. Tiene una
vida media de 24 horas en sangre periférica. Un valor normal de referencia en neonatos a las
72h de vida es 0.1ng/mL. Es un parametro mas sensible que la PCR para la deteccién de sepsis
precoz®.

Los niveles de procalcitonina aparecen frecuentemente mas elevados en infecciones
bacterianas que en las infecciones virales y sus valores decrecen rdpidamente con un
adecuado tratamiento®. Sin embargo, durante las primeras 24h de vida se produce un
incremento de los niveles de procalcitonina de forma fisioldgica, asi mismo valores elevados
pueden aparecer en procesos no infecciosos como el sindrome de distres respiratorio,
inestabilidad hemodinamica etc. **°

También es de gran utilidad en el diagnostico de sepsis de origen nosocomial. Niveles de PCT
superiores a 0,5 ng/mL sugieren una alta probabilidad de infeccion nosocomial en recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacimiento®.

9.5. OTROS MARCADORES

Citoquinas, interferdn vy, y factor de necrosis tumoral alfa, asi como antigenos de superficie
celular, moléculas de adhesion y CD64 han sido estudiados como marcadores para deteccion
de sepsis neonatal; pero actualmente ninguno de ellos se utiliza en la prdctica clinica diaria.

e |L-6: Se trata de una citoquina que tiene una actividad tanto pro-inflamatoria como
anti-inflamatoria. Es secretada por las células T y macréfagos e interviene en la
activacion de la respuesta inmune.

Su importancia radica en la rapidez de aparicién durante la sepsis y dado su vida media
corta resultaria util como marcador para monitorizar la respuesta al tratamiento. Las
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concentraciones de IL-6 aumentan antes que las de PCR alcanzando sus niveles mas
altos en las primeras 48h, antes que las primeras manifestaciones clinicas®.

Se encontré que la sensibilidad de la IL-6 de la sangre del cordon umbilical en la
prediccién de la sepsis neonatal era del 87-100%, con el valor predictivo negativo de
93-100%. Sin embargo, la vida media de la IL-6 es muy corta y los niveles caen a
valores indetectables rapidamente con el tratamiento*°.

Asi mismo los valores varian entre un recién nacido pretérmino a un recién nacido a
término, por lo que se puede decir que sus valores estan intimamente relacionados
con la edad gestacional sobre todo durante las primeras 48h de vida. Actualmente se

utiliza un valor de referencia de 30pg/mL>.

IL-8: citoquina pro-inflamatoria que ayuda en la activacion y quimiotaxis de los
neutrdfilos. La IL-8 no sdlo sirve como marcador para la sepsis, sino que también se
asocia con la gravedad de la infeccidn. Se produce como resultado de la infeccion por
monocitos, macréfagos y células endoteliales

Cuenta con una sensibilidad y especificidad que oscila entre el 80 y el 91% y el 76 y el
100% respectivamente. La combinacidn de IL-8 y PCR resulta de gran utilidad para el
diagndstico precoz de la sepsis neonatal, con una sensibilidad y especificidad de 91% y
73%, respectivamente. Asi, la combinacion de PCR e IL-8 puede reducir el uso excesivo
de antibidticos®*®.

Aungue la IL-6 y la IL-8 aumentan muy rapidamente con la invasién bacteriana, sus
niveles se normalizan rapidamente en suero (dentro de las primeras 24 h), limitando
su capacidad para ser usados como marcadores ideales.

Por lo tanto, las dificultades operacionales en la deteccidon de citoquinas, la elevacién
de citocinas en entornos no especificos y la falta de disponibilidad en muchos centros
son limitaciones para su uso en la practica diaria®.

Factor de Necrosis Tumoral a

Las concentraciones de TNF-a resultan ser significativamente mas altas en los recién
nacidos infectados en comparaciéon con los recién nacidos no infectados. Estudios
realizados observaron que la precisién diagnéstica del TNF-a era equivalente a PCT".
La sensibilidad y la especificidad aumentan al 60% y al 100% respectivamente cuando
se combinan los niveles de TNF-a e IL-6 para el diagndstico de sepsis neonatal”®.
Moléculas de Adhesién: CD11

CD11 B es la subunidad a de la molécula de adhesion B2-integrina implicada en la
adhesion de neutrdéfilos, diapedesis y fagocitosis. Es detectable en 5 minutos en
respuesta a la infeccién bacteriana. La sensibilidad y especificidad son altas 96-100% y

100%.Tiene mejor precision diagndstica para sepsis neonatal temprana que tardia®.

CD 64: El receptor de anticuerpos de alta afinidad CD64 se expresa a un nivel muy bajo
en la superficie de neutrdfilos en ausencia de una infeccion, aumentando
notablemente después de un episodio de infeccion bacteriana.

CD64 tiene un Sensibilidad del 95-97% y un valor predictivo negativo del 97-99%. La
adicion de proteina IL-6 o C-reactiva a CD64 aumenta su sensibilidad y valor predictivo
negativo al 100%, con la especificidad y con un valor predictivo positivo superior al
88% y al 80% respectivamente.
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Con el uso de CD64 es posible que se pueda suspender los antibidticos en 24 h en
recién nacidos no infectados. En un estudio prospectivo realizado por Streimish et al.
En la Universidad de Yale, utilizando un valor de indice de corte CD64 de 2,38 para
EOS, la prueba tenia una sensibilidad del 100%, una especificidad del 68% y un valor
predictivo negativo del 100%. Sin embargo, el coste, la necesidad de equipo sofisticado
y el tiempo de procesamiento son barreras al uso de estos marcadores en la practica

clinica.”®*

Revisiones sistematicas sobre los marcadores diagndsticos en la sepsis clasifican estos
biomarcadores en tres categorias.

1. Fase precoz: IL-6, IL-8, CD64, sICAM, TNF-a, and IFN-y.

2. Fase media: PCT.

3. Fase tardia: PCR.

IFN-y es de especial utilidad en la respuesta temprana a infecciones virales®*®.

La importancia de identificar correctamente a un recién nacido con sepsis basandonos en el
aumento de reactantes de fase aguda radica en la reduccidon del uso de antibiéticos
innecesarios a neonatos que no van a desarrollar la infeccion.

Asi mismo nuevas investigaciones aseguran que la IL-27 elevada se correlaciona fuertemente
con EOS y puede proporcionar valor diagnéstico adicional junto con PCT>>.

IL-35: citocina que pertenece a la familia de la IL-12, junto con IL- 23 y IL-27. Se trata de una
citoquina inmunosupresora principalmente expresada por células T reguladoras, células
dendriticas, macréfagos y monocitos, células que intervienen en la respuesta inmune durante
la sepsis.>*

La IL — 35 se eleva considerablemente durante las primeras 6h tras la infeccién y alcanza su
pico maximo a las 12h. Si establecemos un punto de corte en 31,7 pg/mL obtenemos una
sensibilidad del 78,5% y una especificidad del 67%. Los niveles de IL- 35 permaneces estables
durante los primeros 3 dias de vida, lo que quiere decir que no es necesario llevar a cabo
posteriores ajustes en el punto de corte, haciendo que este método sea bastante conveniente
en la practica clinica. De manera que IL-35 se presenta como un prometedor biomarcador para
predecir una sepsis de inicio precoz, sin embargo se necesitan mas estudios para poder
considerar esta citocina como un marcador de progresién de la enfermedad™”.

Diagnostic test Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV® (%) Likelihood ratio (+) | Likelihood ratio (=)

WBC: 44 92 36 94 55 060

I:T ratio? 546 737 25 992 207 061
Platelets® 22 99 60 93 272 0.78
CRPf 70-93 78-94 7-43 97-99.5 3.18-155 0.07
PCT® 833 88.6 8333 8857 6.9 0.188

IL-6" 87 93 76 a7 1242 0.14

IL-8 91 93 91 a7 13 0.10
TNF-of 75 88 67 51 6.25 0.28

Table 2. Diagnostic performance of adjunctive tests of neonatal sepsis. Shah BA, Padbury JF. Neonatal sepsis: an old
problem with new insights. Virulence. 2014 Jan 1;5(1):170-8

17



9.6. EXAMEN MOLECULAR

El examen molecular para detectar sepsis de inicio precoz en neonatos incluye métodos
basados en microarrays de ADN y PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa).

Estas nuevas técnicas prometen detectar de forma precoz directamente desde la sangre sin
necesidad de un cultivo previo dado su alta especificidad y sensibilidad. El método mas
utilizado es la PCR>™".

Las técnicas de PCR se utilizan cada vez mas para el diagndéstico de la sepsis neonatal en la
investigacion y en algunos laboratorios clinicos. Tienen una alta sensibilidad en comparacion
con el cultivo, constituyendo el gold estdndar mediante la deteccion de ADN bacteriano, asi
mismo los patégenos pueden ser detectados a concentraciones mucho mas bajas”®.

Ademas con el uso de real- time PCR podemos llegar a un diagnostico mucho mas répido Y
comenzar con la terapia correcta en un plazo de 30min>>’.

El principal desafio que presentan estas técnicas es que los métodos de PCR individuales no
logran detectar la mayoria de las causas de infecciones neonatales. Como resultado, varios
investigadores y laboratorios han descrito la PCR multiplex en la que los ADN de varios

patdgenos bacterianos y fungicos se amplifican en paralelo.

El uso de métodos de amplificacién por PCR de amplio espectro para detectar ARN 16Sr
conservado o ARNr 23S permite la distincidn de la sepsis neonatal de otras condiciones que
pueden imitarla, incluyendo el sindrome de dificultad respiratoria. Estas pruebas se basan en
el hecho de que mientras que todas las bacterias tienen estos genes 16S o 23S rRNA, las
diferentes especies bacterianas poseen, asi mismo, diferentes nimeros de copias, vinculadas a
su tasa de crecimiento. Después de la amplificacidn, los amplicones se identifican mediante
diversos métodos, incluyendo hibridaciéon con sondas especificas, analisis de secuenciacion
capilaro pirosecuenciaciéns.

Real-time16S rRNA gen de PCR se compard con el cultivo de sangre en un gran estudio con
1.233 neonatos. En comparacién con el cultivo, la PCR del ARNr 16S produjo alta especificidad
(97,5%) y valores predictivos negativos (99,2%) pero baja sensibilidad (hasta 60%) %
Actualmente se pueden realizar técnicas de PCR de pirosecuencia multiplex que identifica
hasta 40 patdgenos bacterianos y fungicos directamente de la sangre. Estas pruebas aun no
estan disponibles y aln no estan aprobadas como pruebas rutinarias. Otros laboratorios estan
empleando una combinacidon de PCR en tiempo real y 23S rRNA pirosecuenciacion. El uso de
cualquier forma de PCR en tiempo real para el diagndstico de la sepsis neonatal se complica
por la necesidad de recoger muestras utilizando técnicas estériles via venopuncion®>°.

Existe un mayor riesgo de contaminacion en la obtencidn de sangre capilar del talon por lo que
puede conducir a una menor especificidad y debe evitarse. Ademas, la competencia con el
ADN humano en la sangre puede conducir a una menor sensibilidad.’

PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism): PCRRFLP seria una herramienta de
diagndstico especifica y rapida para la sepsis neonatal y podria ofrecer resultados en el plazo
de 24h.

Diversos estudios sugirieron que la PCR tiene el potencial de detectar bacterias en muestras de
cultivo negativo incluso después de la iniciacion de los antibidticos intravenosos, ya que la PCR
detecta tanto DNA tanto de organismos vivos como de organismos muertos. *
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No sucediendo lo mismo mediante los cultivos de sangre que requieren formas vivas del
microorganismo para su crecimiento. La ventaja de PCR-RFLP se encuentra en la rapida
identificacion del patégeno, incluso en casos de cultivo negativo. Esto facilita el tratamiento
selectivo que debe administrarse temprano en lugar de esperar el retraso de
aproximadamente 30-35 h para el informe de cultivo.®

9.7. PUNCION LUMBAR

Realizar una puncién lumbar a un neonato con sospecha de sepsis de comienzo precoz resulta
controvertido®. En un nifio de alto riesgo con aspecto saludable los datos sugieren que la
probabilidad de meningitis es muy baja. Sin embargo, en los lactantes con bacteriemia, la
incidencia de meningitis puede llegar a alcanzar el 23%.

El cultivo de sangre por si solo no puede usarse para decidir quién necesita una puncién
lumbar, porque los hemocultivos pueden ser negativos en hasta el 38% de los nifios con
meningitis &

La puncion lumbar se debe realizar en cualquier lactante con hemocultivo positivo, lactantes
cuyo curso clinico o datos de laboratorio sugieren fuertemente sepsis bacteriana, y lactantes
gue inicialmente empeoran con la terapia antimicrobiana, asi como, para cualquier bebé que
esté gravemente enfermo y que tenga un compromiso cardiovascular o respiratorio

La puncién lumbar puede ser aplazada hasta que el infante se encuentre mas estable®®.

9.8. PERFIL DE EXPRESION GENICA

Diversos estudios han identificado pardmetros especificos en neonatos prematuros con sepsis
de origen precoz utilizando un perfil de expresion génica a través de muestras de la arteria
umbilical. Se han encontrado diferencias en la expresiéon de 292 genes en pretérminos con
sepsis precoz en comparacién con recién nacidos sanos®’.

Comparando los perfiles de expresidn génica en recién nacidos con sepsis precoz con aquellos
recién nacidos sanos, se pudo comprobar una disminucidon en la activaciéon de las células
natural killer (NK) en aquellos neonatos con sepsis precoz. Estas células participan activamente
en la respuesta del huésped ante cualquier tipo de infeccidn, lo que conduce a importantes
infecciones sistémicas, frecuentes en los bebés prematurosez.

Este deterioro de la funcidn de estas células se debe a una pobre expresién de sus marcadores
de superficie, asi como de sus factores de transcripcion GATA3 y CREBBP. Sin embargo, el
nimero de células natural killer se mantiene constante en los pacientes con o sin sepsis®.

La insuficiente eliminacién de los patdgenos debido a la alteracidon de la actividad de las
células NK también podria explicar la respuesta excesiva de neutréfilos en pacientes con sepsis
precoz, en consonancia con los resultados de los estudios en lactantes con sindrome de
respuesta inflamatoria fetal®®.

De manera que se puede concluir que los patrones de transcripcidon derivados de la sangre
arterial umbilical pueden llegar a discriminar a los recién nacidos prematuros con sepsis
neonatal de aquellos no infectados.
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Y dentro del grupo de recién nacidos con sepsis se puede hacer una divisiéon en aquellos que
muestran una activacién de neutréfilos, proliferacién de células T, sefializaciones inducidas por
hipoxia y metabolismo de hidratos de carbono, los cuales muestran menos complicaciones que
aquellos que no desarrollan estas respuestas adaptativas®.

10.- TRATAMIENTO

Los antimicrobianos utilizados para tratar la sepsis en neonatos incluyen usualmente beta-
lactamasas tales como ampicilina, oxacilina y cefotaxima; Beta-lactamasas de espectro
extendido tales como piperacilina-tazobactam; y carbapenem meropenem. Otras clases de
antibioticos utilizados para el tratamiento de la sepsis neonatal incluyen vancomicina y los
aminoglucésidos.** Ampicilina y los aminoglucésidos, generalmente gentamicina, son el
tratamiento de eleccidén para una sepsis de origen precoz. Vancomicina y aminoglucdsidos se
recomiendan para la sepsis de origen tardio.

Tanto los farmacos glicopeptidicos como los aminoglucdsidos requieren una monitorizacion
terapéutica del farmaco para lograr la dosis correcta y limitar la toxicidad, principalmente
ototoxicidad y nefrotoxicidad

Ante la presencia de signos y sintomas sugestivos de sepsis neonatal se debe realizar un
tratamiento antibidtico empirico hasta la identificacién concreta del agente causal, a partir de
la cual, se llevara a cabo una terapia especifica.

Si se sospecha un germen gram negativo o meningitis asociada se debe pautar un tratamiento
con cefalosporinas como la cefotaxima que también representa una alternativa aceptable al
aminoglucésido.*

Un tratamiento empirico inicial alternativo igualmente vdlido es una combinacién de
ampicilina y cefotaxima. Sin embargo, existe evidencia de que en la sepsis neonatal temprana,
esta combinacién conlleva un aumento en la aparicién de organismos Gram negativos mas
resistentes en unidades de cuidados intensivos neonatales y puede haber un aumento de
complicaciones graves como enterocolitis necrotizante y muerte. Por otra parte, algunos
estudios han observado un aumento en la prevalencia de la candidiasis invasiva en las UCls
donde cefotaxima se utiliza ampliamente como un tratamiento empirico inicial en la sepsis
neonatal temprana®®. Una caracteristica propia de la cefotaxima es la gran capacidad que tiene
para atravesar la membrana hematoencefdlica, de manera que su uso deberia quedar
restringido a aquellos casos en los que se sospeche una meningitis provocada por gram

negativos.33

Por lo tanto, a menos que haya evidencias epidemiolédgicas basadas en la
susceptibilidad del organismo aislado en cultivos, el tratamiento empirico recomendado para

la sepsis neonatal sigue siendo ampicilina y gentamicina.’

La Ceftriaxona estd contraindicada en neonatos porque estd altamente ligada a proteinas y
puede desplazar la bilirrubina, lo que lleva a un riesgo de kernicterus.’® También se ha
asociado raramente con pseudolitiasis biliar, nefrolitiasis y dafio pulmonar debido a la

precipitacion con iones de calcio en neonatos con nivel de calcio sérico elevado y normal.”®*
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En general, la mayoria de los casos de sepsis neonatal responden adecuadamente al
tratamiento en las primeras 24h-48h de tratamiento efectivo. A las 72h se normalizan los
parametros y los niveles de proteina C reactiva vuelven a la normalidad. El tratamiento para
una sepsis confirmada con cultivo positivo es alrededor de 14 dias, en el caso de que un recién
nacido desarrolle una meningitis se amplia el tratamiento a 21 dias.’

La duracién del tratamiento antimicrobiano en neonatos con cultivos negativos resulta
controvertido debido a que muchas mujeres reciben tratamiento antibidtico durante el parto
como profilaxis para prevenir una sepsis precoz, ya sea por que sean portadoras del SBG, por
sospecha de corioamnioitis, o tras una rotura prematura de membranas prolongada. Esto
provoca que los cultivos del recién nacido puedan ser estériles: falso negativo.*

La duracién del tratamiento en estos casos depende de la evolucidn clinica asi como del riesgo
asociado a la administracién prolongada de antibiéticos. A menudo, se lleva a cabo un
tratamiento empirico de 10 dias de terapia antimicrobiana®. Algunos estudios han relacionado
el uso prolongado de antibidticos >5 dias en recién nacidos con sospecha de sepsis precoz y
cultivos negativos con el desarrollo de enterocolitis necrotizante®. La medicién de las células
de la serie blanca y los niveles de PCR pueden ayudar a evaluar la gravedad clinica y la
respuesta al tratamiento empirico.’

Actualmente se ha experimentado un aumento de la prevalencia de bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido (BLEE).”> Encontradas principalmente en las infecciones
nosocomiales por E. coli y Klebsiella pneumoniae, se trata de bacterias que poseen enzimas
que confieren resistencia a los antibidticos beta-lactamicos, incluyendo penicilinas,
cefalosporinas y monobactam aztreonam.®’” Ademds, la mayoria de los productores de
betalactamasas de espectro extendido demuestran resistencia a los aminoglucdsidos.®’

En estas infecciones por E. coli productoras de ESBL, el meropenem se ha utilizado con éxito en
recién nacidos’.

La aparicion en curso de organismos productores de BLEE en la comunidad requiere vigilancia
en la monitorizacién de los patrones locales de susceptibilidad a la gentamicina, ya que esto
puede hacer que este aminoglucésido sea menos Util en terapia empirica para EOS.%®

10.1. STREPTOCOCO B

El GBS resulta esencialmente susceptible a la penicilina. Estudios llevados a cabo en Japén
describieron cepas de GBS con una susceptibilidad reducida a la penicilina y, posteriormente,
informaron de un grupo de cepas resistentes a multiples fdrmacos incluida la penicilina. Se
cree que el mecanismo de resistencia se debe a mutaciones en los aminodcidos de la proteina
de unidn a la penicilina. *

Si el tratamiento con ampicilina y gentamicina comienza empiricamente, la gentamicina puede
interrumpirse una vez que los cultivos confirman la infecciéon por GBS y el tratamiento puede
completarse con ampicilina sola.

El tratamiento para una bacteriemia no complicada es durante 10 dias, mientras que la
meningitis sin complicaciones de GBS se suele tratar durante 14 dias.

Sin embargo, algunos expertos recomiendan un minimo de 21 dias, especialmente para
neonatos gravemente enfermos. °
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10.2. ESCHERICHIA COLI

La bacteriemia no complicada debida a E. coli sensible a la ampicilina debe tratarse durante 14
dias a partir del primer cultivo negativo, mientras que la meningitis debe tratarse durante un
minimo de 21 dias.'®

Para la sepsis neonatal de inicio precoz por E.coli el tratamiento empirico consiste en Ia
combinacién de ampicilina y gentamicina.*?

La resistencia de E. coli a la ampicilina estd mediada principalmente por B-lactamasas. En estos
casos, se puede utilizar cefotaxima.'®

En casos de meningitis, la gentamicina puede continuar hasta que el LCR es estéril o durante
los primeros 7 a 14 dias de un tratamiento de meningitis de 21 dias.

Las complicaciones de meningitis como ventriculitis, derrames subdurales o abscesos
cerebrales justifican una mayor duracién del tratamiento. Con el aumento de la prevalencia de
infecciones por E. coli productoras de ESBL adquiridas en la comunidad, las penicilinas,
cefalosporinas y aminoglucésidos se han convertido en opciones terapéuticas empiricas menos
utiles. En estas infecciones por E. coli productoras de ESBL, el meropenem ha mostrado
resultados exitosos en neonatos. Para otros organismos gram negativos, la duracion del

tratamiento es similar a la de E. coli. *7*

El seguimiento se lleva a cabo mediante la repeticiéon de cultivos de sangre generalmente en
las primeras 24h desde el inicio del tratamiento, asi como la monitorizacién del recuento de
glébulos blancos, los niveles de PCR y las proporciones I: T. Cultivos positivos persistentes

pueden significar fracaso del tratamiento antimicrobiano.>™*®

10.3. USO INAPROPIADO DE ANTIBIOTICOS.

La incidencia de sepsis probada en los casos clinicamente sospechosos es baja, oscilando entre
el 2,7% vy el 5,6%.”*" El valor predictivo positivo de las pruebas de infeccién neonatal es bajo y,
como resultado, los clinicos a menudo tratan a los bebés sanos durante periodos prolongados
de tiempo, incluso en el contexto de cultivos negativos.

La profilaxis materna intraparto ha reducido considerablemente la incidencia de sepsis precoz
por GBS, pero a su vez ha provocado un aumento de la prevalencia de otros patdgenos tales
como bacterias gram negativas en concreto la E.coli. °

Se ha demostrado un aumento de la resistencia de organismos gram negativos a la ampicilina y
gentamicina tanto en madres con historia de profilaxis intraparto como en casos en los que no
se ha llevado a cabo la profilaxis por lo que debemos tener en cuenta mas factores que ayuden
a explicar el incremento a la resistencia a antibiéticos por estas bacterias.’

El uso inapropiado de antibidticos esta asociado con la resistencia antimicrobiana; aumento de
la carga de trabajo, hospitalizacién y ansiedad de los padres. Y en los recién nacidos
prematuros, un mayor riesgo de enterocolitis necrotizante, sepsis tardia y aumento de la
mortalidad.®
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11. - PREVENCION

11.1. ANTIOBIOTERAPIA INTRAPARTO

La infeccién de GBS de comienzo precoz tiene una letalidad de 5 a 20%; la infeccidn neonatal
puede ocurrir debido a la transmisidn vertical de madre a hijo en mujeres con colonizacidon
recto-vaginal positiva para GBS que asciende de la vagina al liquido amnidtico después del
inicio del trabajo de parto o por a una ruptura prolongada de las membranas, constituyendo
un 10-30% de las mujeres embarazadas.®*"’

La Unica intervencién probada para disminuir la incidencia de sepsis neonatal precoz de GBS es
el tratamiento materno con antibidticos intravenosos intraparto. La profilaxis adecuada
consiste en la administracién de penicilina (de eleccién), ampicilina o cefazolina administrada
durante> 4 h antes del parto.”

La eritromicina ya no se recomienda para la profilaxis debido a las altas tasas de resistencia. En
las mujeres con una alergia a la penicilina no grave, la cefazolina es el farmaco de eleccién.
Para una madre con antecedentes de alergia a la penicilina (anafilaxia, erupcion cutanea,
angioedema, sintomas respiratorios), la clindamicina es el sustituto de la penicilina, pero sélo
debe utilizarse si se prueba el aislamiento de GBS rectovaginal y se detecta que es susceptible.
Si la sensibilidad a la clindamicina es desconocida o el aislamiento de GBS es resistente a la
clindamicina, la vancomicina es el sustituto para la profilaxis.”®

Los antibidticos intraparto se indican en las siguientes situaciones: cultivos prenatales positivos
o pruebas moleculares al ingreso, desconocido estado de colonizacién materna con gestacién
<37 semanas, rotura de membranas> 18 h, o temperatura> 100.4 ° F (> 38 ° C), en el caso de
GBS (excepto para mujeres que tienen una cesarea sin rotura de membrana), bacteriuria de
GBS durante el embarazo actual, recién nacido anterior con enfermedad invasiva de GBS.”*

11.2. VACUNA

Un 10 a un 26% de mujeres obtiene un resultado positivo durante las pruebas de screening
para el EGB durante el embarazo, por lo que el desarrollo de una vacuna dirigida a mujeres
embarazadas puede permitir una reduccién efectiva de la infeccidn al recién nacido. Si bien
una vacuna multivalente sera capaz de prevenir un gran porcentaje de enfermedad, pero no
toda la enfermedad invasiva provocada por GSB, de igual modo que la vacuna no va a ser
efectiva en todas las mujeres, dejando un papel continlo pero reducido a la profilaxis
intraparto mediante antibidticos.’

Cinco tipos de polisacaridos capsulares GBS, tipos lll, la, V, Ib y II, representan el 95% de los
serotipos mas frecuentes en la enfermedad neonatal por estreptococo del grupo B. La
susceptibilidad neonatal a la infeccion se debe a una baja concentraciéon de anticuerpos

especificos frente a los polisacaridos capsulares de EGB.>™*?
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Los beneficios de la vacunacidn sobre la profilaxis antibiética intraparto incluyen la reduccién
del riesgo de desarrollo de cepas de GBS resistentes, la disminucién del aumento de EOS por E.
coli y otras infecciones gram negativas que han aumentado desde la introduccién de la
profilaxis intraparto y la capacidad de llegar a un amplio grupo de mujeres durante el
embarazo.

A nivel mundial, los serotipos de GBS difieren radicalmente de unas regiones a otras, haciendo
gue una vacuna especifica para unos serotipos concretos sea aplicable a una poblaciéon pero
gue tenga pocas probabilidades de tener un impacto global. Una posible solucién seria basar
una vacuna GBS en antigenos, en cuyo caso la vacuna no dependeria de un serotipo GBS

especifico. Actualmente una vacuna conjugada de polisacarido-proteina GBS trivalente

(epitopos capsulares de los serotipos Ia, Ib y I11) ha completado ensayos de Fase I1.>™*2
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13. - CASO CLIiNICO

Recién nacido es ingresado en la UCI neonatal del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
procedente de nidos por prematuridad: 33" semanas, peso al nacimiento 2430g y un APGAR
de 9/10. Al ingreso mantiene una adecuada funcién cardiorrespiratoria sin soporte,
hemodindmicamente estable sin inotrépicos.

ANTECEDENTES PERINATALES

Recién nacido de 33* semanas mediante cesarea urgente en presentacién podalica, con una
bolsa rota de 22 dias (528h), cultivo recto-vaginal negativo y liquido amniédtico claro. Test de
Apgar con un adecuada adaptacion respiratoria (9/10).

ANTECEDENTES FAMILIARES

Hermanos con bronquitis de repeticién y madre asmatica

INGRESO EN UCI NEONATAL

Exploracion fisica: recién nacido de 2430g de peso (P75-P90), longitud: 45cm (P50-P75),
perimetro cefdlico: 32cm (P50-P75), adecuada funcidn cardiorrespiratoria y resto de la
exploracidn fisica en la normalidad.

A las dos horas de vida presenta una hipoglucemia, glucosa: 17mg/dL instaurandose perfusion
endovenosa con glucosa y aporte electrolitico adecuado, restaurandose el perfil glucémico.

Pruebas complementarias: Se realizan dos determinaciones de PCR y hemograma al ser un
recién nacido con riesgo de desarrollar una infeccidn de trasmision vertical por presentar una
rotura prematura de membranas superior a 72h. Las dos determinaciones de PCR una a las 8 —
12h de vida y la otra a las 12h de la primera resultaron negativas. Resto de parametros
bioquimicos en la normalidad.

A las 40 horas de vida presenta disminucién de la actividad espontanea, hipotermia, llanto
débil, taquipnea e hipotension.

Exploracidn fisica: Presenta hipotonia generalizada, palidez cutanea, mala perfusion periférica,
equimosis en extremidades inferiores. La auscultacién cardiopulmonar es normal, sin ruidos
anadidos. Exploracidn abdominal: normal sin presentar distensién abdominal.

Pruebas Complementarias: se solicita un hemograma+PCR y coagulacién urgente, destacando
una PCR elevada: 3,76 mg/dL y alteraciones de la coagulacién con trombopenia y aumento de
los tiempos de coagulacion y dimero D que sugieren una coagulacién intravascular diseminada.

Se inicia tratamiento urgente con dos bolos de suero fisiolégico y posteriormente glucosado
con aporte electrolitico adecuado, ante la sospecha clinica de shock séptico. Asi mismo, se
procede a la normalizacidn de los pardmetros de la coagulacién mediante la administracién de
plasma y vitamina K normalizandose a las 72h.

Ante la sospecha clinica de un proceso infeccioso: sepsis neonatal precoz, se instaura
tratamiento antibidtico empirico con cefotaxima + ampicilina endovenoso y se procede a la
realizacién de un hemocultivo siendo positivo para Klebsiella Pneumoniae.
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Una vez normalizada la coagulacién y las plaguetas se lleva a cabo una puncién lumbar sin
mostrar alteraciones bioquimicas del LCR. Microbiologia y virus neurotropos negativos.

En hemocultivos realizados de control a los 8 dias continda aislandose el mismo germen
Klebsiella Pneumoniae de manera que se procede a la modificacion de la pauta antibidtica,
segun antibiograma: cambiando a gentamicina; siendo los controles posteriores negativos.

Se realizan controles seriados de hemograma y reactantes de fase aguda hasta su
normalizacion. En su Ultima analitica presenté una PCR de 0,48 mg/dL, plaquetas 318mil/mm?
con normalidad en el resto de pardmetros.

Exploracion Fisica: clinicamente asintomatico, la ictericia de piel y mucosas regresa con
fototerapia en 3 dias. Buena tolerancia oral progresiva y curva de peso ascendente.

Pruebas Complementarias: Control de hemocultivos posteriores negativos. Previo al alta, se
realiza una ECO transfontanelar y un fondo de ojo que resultan normales.
Se procede al alta a los 22 dias de vida, exploracion fisica al alta acorde a su edad.

DIAGNOSTICOS AL ALTA
1. PREMATURIDAD 4. SHOCK SEPTICO
2. HIPOGLUCEMIA 5.CID

3. SEPSIS PRECOZ: + KLEBSIELLA PNEUMONIAE 6. TROMBOPENIA

Al mes de vida es ingresado en el Hospital Infantil Miguel Servet por un cuadro de
gastroenteritis y colitis infecciosa, con alta a los 4 dias.

A los 38 dias vuelve a acudir al Hospital Infantil Miguel Servet siendo ingresado en la UCI
pediatrica por un cuadro de bronquilitis por una tos ferina maligna, produciéndole una parada
cardiorrespiratoria a los 12 dias del ingreso.

CONSIDERACIONES FINALES

1. La sepsis neonatal precoz continda siendo una causa importante de morbi-mortalidad
infantil con una incidencia de 1 a 4 casos por cada 1000 nacidos vivos en los paises
desarrollados.

2. Resulta de vital importancia la actuacidon inmediata ante la sospecha de infecciéon
mediante la administracion de tratamiento antibidtico empirico y monitorizacion.

3. En nuestro caso, debido a la rapidez con la que evoluciond la clinica, la gravedad del
cuadro, la persistencia de 3 hemocultivos positivos con antibidticos adecuados, hacen
pensar la posibilidad de que este paciente tuviese una inmunodeficiencia de base, que
en ninguno de los ingresos se estudio.
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CASO CLINICO UCI NEONATAL - 40h de Vida

*Vardn de 33+5 semanas procedente de nidos es ingresado en la «Adecuada funcién respiratoria sin soporte ventilatorio,

UCI neonatal por prematuridad y 2430g de peso. hemodindmicamente estable sin inotrépicos.
*Hipoglucemia a las 2 horas de vida (17mg/dl): aporte
intravenoso Estabilizacidn.

Cesdrea urgente: podalica y dilataciéon completa
* Rotura prematura de membrana: 22 dias =528h.

* Liquido amnidtico: claro

Cultivo vagino-rectal: negativo

APGAR 9/10 pco2: 49,4 mmHg HCO3: 24,6 mmol/L

Hto: 61,1% EB: -2,3 mmol/L

No antecedentes familiares de interés

Hipoglucemia
(Glucemin < 45 mg /dI) (< 2,5 mmol/L.)

UCI NEONATAL

W > 30 mydl
Bolus de 2mikg./1V de Glucosa 10% “Glucosa al 5-10% /oral
(200 mg/kg/tV) <30 my/dl (10 mkg/oral)
Glucosa al 10% *
(Perfusion 5-8 mg/kg/min/1V)
Glucosa al 10% Moot
f

(Perfusion 5-8 mg li min1V) <—[ a
PCR: 0,05 mg/dL

Htco: 61,1%
Hb: 20,4 g/dL
Leucocitos: 10,5mil/mm3

Glucosa 12-15%
(Perfusion wiu mg/kg/min/1V) \

No correccion Glucosa > 45 mg/dl (> 2,8 mmol/L.)

Glucosa <45 mp/dl (< 2,5 mmol) l Plaquetas: 132mil/mm3

Neutrofilos: 24,3%

PCR NEGATIVA

Glucagon
(0.1 mg/kg IM (miximo | mg)) - ——
Glucosa Oral / IV
Alimentacion enteral

Formas de Hiperinsulinismo persistente ‘
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UCI NEONATAL - 40h de Vida

Mal estado general, hipoactivo, llanto débil

Mala perfusidn periférica, livideces en EEIl

+ equimosis SEPSIS
ACP: ventilacidn simétrica, taquipnea.

Abdomen: no distendido.

Hipotermia, hipotension, taquicardia SHOCK

Resto de constantes normales

..... un llanto débil....

SEPSIS NEONATAL

SEPSIS PRECOZ

Causada por de la madre al feto durante el parto y que se
caracteriza por la presencia de cultivos positivos acompafiados de clinica
durante las primeras 72h causadas por gérmenes localizados en el tracto
genital materno que contaminan al feto o por

del feto con secreciones contaminadas al pasar por el canal del parto.

SEPSIS TARDIA

Presencia de microorganismos en sangre y liquido cefalorraquideo después de
72h horas tras el nacimiento debido a una infeccién nosocomial o adquirida en la
comunidad. Causada por microorganismos localizados en los Servicios de
Neonatologia; en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) y que
colonizan al nifio a través del personal sanitario (manos contaminadas) y/o por el
material de diagnéstico y/o terapéutico contaminado.

SEPSIS NEONATAL

——EGB E. coli
2
comendacion de profilaxis frente a
1
039 93 031 032 020 g5
0,22
ol
1996 1997 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

SEPSIS NEONATAL

Tabla I1. Etiologia de las sepsis de transmision vertical en el Grupa de Hospitales Castrillo.

PATOGEND Bienio 0102 Afio 2006

GRAM - POSITIVOS 203

> frecuencia

i
Orros i 10,1 5

> mortalidad

X 7 33 4 41

3 0,82 4 19 . B

Enterobacter ] 082 3 14 3 31

O 7 46 4 19 3 31

Candida sp ] 14 3 3.1
Useaplaama U . 05

CLINICA SEPSIS PRECOZ

INICAL: Mala regulacién de la temperatura (fiebre/hipotermia). Dificultades para la
alimentacion. Apatia. Taquicardia inexplicable. Letargo. “No va bien”

F. ESTADO:
SINTOMAS DIGESTIVOS: -Rechazo de tomas - Distensionabdominal - Vomitos/diarrea
- Hepatomegalia - Ictericia - E. Necrotizante
SINTOMAS RESPIRATORIOS: - Quejido, aleteo, - Taquipnea - Respiracion irregular
- Cianosis - Fases de apnea

SINTOMAS NEUROLOGICOS: - ap

- Fontanelatensa

- Hipotonia/hipertonia

F. TARDIA
S. CARDIOCIRULATORIOS: “Relleno capilarlento - “Aspecto séptico” - Hipotensién
S. HEMATOLOGICOS -Palidez - Purpura -Hemorragias
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ACTUACION SEPSIS
L |

ANTIBIOTICO
. PL:LCR
ANALITICA: Hemograma / PCR Uroculivo
Patolégico Normal
SEPSIS PROBABLE
ANTIBIOTICO
NOTTO
. Seguir evolucion
Hemocultivo+ Hemocultivo-

SEPSIS PROBADA SEPSIS CLINICA

TRATAMIENTO SEPSIS

SEPSIS PRECOZ: AMPICILINA + GENTAMICINA

SEPSIS con sospecha de MENINGITIS: AMPICILINA + CEFOTAXIMA

SEPSIS TARDIA (Extrahospitalaria): AMPICILINA/CEFOTAXIMA + GENTAMICINA

SEPSIS TARDIA NOSOCOMIAL(Intrahospitalaria): VANCOMICINA + AMIKACINA

SEPSIS TARDIA NOSOCOMIAL (BLEE): MEROPENEM

SEPSIS VIRAL (VHS): ACICLOVIR L.V.

SEPSIS CANDIDA ALBICANS: FLUCONAZOL / ANFOTERICINA B

UCI NEONATAL - 40h de Vida

* Analitica urgente: PCR y coagulacion.
* Pruebas cruzadas.

2 bolos suero fisioldgico Suero glucosado.

Hemocultivo

* Tratamiento antibiético cefotaxima + ampicilina

SHOCK SEPTICO

SHOCK SEPTICO

PRIMERA HORA: bolos de TTO:
20mL/kg cristaloide isoténica. adicionales
No Responde Responde
Tratamiento farmacolégico uci
vasoactivo
N NORADRENALINA +/-
ScV02: >70% , PA baja VASOPRESINA
Scvo2
MILRINONA O
ScV02: <70% , PA nor. NITROPRUSIATO
DOBUTAMINA

ScV02: <70% , PA baja. ADRENALINA DOBUTAMINA + NORADRENALINA

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Hematies 3,89 mill/m3 Dimero D 1579
Htco: 44,4% Antitror} e
Hb: 14,8 g/dL TPt am

Act. De Prc
Leucocitos: 3,9 mil/mm3 o >
Neutrdfilos: 68,7 % TTPa 105,2's
Plaquetas: 15 mil/mm3 Fibrinégeno 217
PCR 3,76 mg/dL

Administracion de plasmayvit. K Nen72h
IgM 4,99 mg/dL

COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA

Activacion de la
hemostasia

Trombosis

eisquemia l Hemorragia ]

Formacion de coaguios| Deplecion de factores
de la coagulacion y de plaquetas
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Puncién Lumbar

* HEMOCULTIVO: + Klebsiella pneumoniae

, Aspecto

amarillento/claro

Leucocitos 25/mm3
Linfocitos 60%
Segmentados 40%
Proteinas totales 1,48g/L
Glucosa 52mg/dL

Bacterias/virus

UCI NEONATAL - 8 Dias de Vida

* Hemograma de control

* HEMOCULTIVO: + Klebsiella pneumoniae

CAMBIO DE ANTIBIOTICO (segun antibiograma)
GENTAMICINA

Controles posteriores: Negativos

UCI NEONATAL - 12 dias de vida

* Tolerancia oral progresiva.
* Clinicamente se encuentra asintomatico.

Ictericia de piel y mucosas que regresa con
fototerapia continua durante 3 dias.

Hemograma y reactantes de fase aguda.
ECO transfontanelar y FO normal.

Hemocultivos posteriores negativos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Hemograma y reactantes de fase aguda.

Hematies 2.84 mill/mm3 PCR 0,48mg/dL
Htco: 29% IgM 59,8 mg/dL
Hb: 9,7 g/dL

Leucocitos: 17mil/mm3 -

Neutréfilos: 29,3% ALTA ALOS 22 DIAS DE VIDA

Plaquetas: 318mil/mm3

DIAGNOSTICOS AL ALTA

1. HIPOGLUCEMIA

2. SEPSIS PRECOZ: + KLEBSIELLA PNEUMONIAE

3. SHOCK SEPTICO

4, COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

5. TROMBOPENIA

ALTA ALOS 22 DIAS DE VIDA

Y el fin de la historia...

INGRESO HIMS:
Al mes de vida

Alta en 4 dias a
. ienC
ficien
node
\nu

INGRESO UCIP:
A los 38 dias de vida
Parada cardiorrespiratoria al 12 dia del ingreso
EXITUS

Causa inicial: tos ferina maligna
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